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RESUM O
O transplante de medula óssea tem se desenvolvido, principalmente nas 
últimas duas décadas, como um importante método de tratamento para anemia 
aplástica e para uma variedade de doenças hematológicas, linforeticulares, tumores, 
erros inatos de metabolismo e doenças imunológicas. Infelizmente existem riscos 
inerentes a esse procedimento, e complicações neurológicas têm sido 
diagnosticadas em 59 a 79% dos casos. A afecção de nervos periféricos tem sido 
relacionada à toxicidade das terapias utilizadas para a preparação e sustentação 
deste procedimento. Realizamos o presente estudo a fim de verificar a incidência de 
neuropatia periférica em pacientes no período recente do transplante de medula 
óssea.
Investigamos prospectivamente a incidência de neuropatia periférica em 43 
pacientes através do estudo da velocidade de condução nervosa realizado antes e 
após o transplante de medula óssea, durante os primeiros 90 dias do procedimento. 
A duração e doença de base, sexo, média de idade, sintomatologia clínica, níveis 
séricos de creatinoquinase, glicemia, albumina e creatinina foram analisados. 
Realizou-se teste de limiar de sensibilidade vibratória utilizando palestesiômetro. 
Foram estudadas as velocidades de condução nervosa nos nervos mediano motor, 
fibular, tibial, mediano sensitivo e sural.
Apesar de obtermos alterações significativas na duração do potencial 
composto proximal do nervo mediano motor, na amplitude distai do nervo tibial 
posterior e na amplitude proximal do nervo sural, não houve correlação clínica. 
Acreditamos que o esquema de drogas utilizadas atualmente nesse serviço não 
provoca toxicidade neurológica periférica no período recente do transplante de 
medula óssea.
A B S TR A C T
Peripheral neuropathy investigation in the early stage of Bone Marrow
Transplantation
Over the last decade BMT has developed into an important treatment method 
for aplastic anemia and a variety of hematologic and lympho-reticular diseases, solid 
malignancies, inborn errors of metabolism and deficiency diseases. Unfortunately, the 
procedure carries a significant risk for neurological complications (59-79%). The 
peripheral nerve complications, however, are rare and may be secundary to the 
therapy to avoid rejection. At any rate, it has been postulated that early diagnosis of 
such complications may lead to drug adjuments or a complete change in the 
therapeutic scheme. This particular scenario was analysed in patients who were 
submitted to BMT in order to verify wheter the drugs used in the early stage of bone 
marrow transplantation (BMT) could induce peripheral neuropathy.
Forty-three patients with several hematological diseases in the early stage of 
BMT were prospectively studied. All patients underwent a complete neurological 
examination, vibratory sense perception test, and nerve conduction study both before 
and after the BMT(admission time : approximately. 90 days.). The following nerves 
were studied : median, peronial, posterior tibial (motor), median and sural (sensitive). 
The nerve conduction study included latency, amplitude and duration, as well as both 
compound muscle action and sensory nerve action potencial, plus nerve conduction 
velocity. Most patients were in busulphan, cyclophosphamide, cyclosporine A and 
methotrexate. Serum levels of creatine kinase, creatinine, albumin e glucose were 
analyzed.
Ages varied from 12 to 52(mean: 28.58 years old; among which 34.9% were 
female and 65.1% male patients. The mean disease duration was 1.33 years. The 
nerve conduction study showed only non-specific abnormalities which, by 
themselves, are not sufficient to diagnose peripheral neuropathy during the early 
stage of BMT.
IN TR O D U Ç Ã O  
1 .TRANSPLANTE DE MEDULA ÓSSEA
1.1.HISTÓRICO
As tentativas de utilizar a medula óssea com objetivos terapêuticos iniciaram 
em 1891 com Brown-Sequard e d’Arsonaval pela administração via oral da 
medula. Foi somente em 1939 que Osgood, Riddle e Mathews descreveram 
experimentalmente a primeira injeção endovenosa de medula óssea para o 
tratamento de anemia aplástica [apud Santos, 1983], Lorens, em 1951, 
demonstrou que ratos e cobaias foram protegidos da irradiação letal pela 
administração parenteral de medula óssea singênica. Durante esta mesma 
década, no entanto, muitos trabalhos chamaram a atenção para distúrbios 
intestinais, perdas de peso e lesões de pele que seguiam-se aproximadamente 
os cem dias após o transplante, sendo inicialmente descritos como ‘doença 
secundária’ [apud Santos, 1983]. Iniciavam-se nesse período os primeiros passos 
do conhecimento da denominada doença do enxerto contra hospedeiro (DECH), 
ainda considerada, atualmente, a principal complicação do transplante.
A primeira infusão endovenosa de medula óssea no homem ocorreu em 
1957 pelo grupo de estudos de Seattle [Thomas & Loeghte,1957]. Entre 1951 e 
1967 houve 203 transplantes de medula óssea (TMO) alogênicos em humanos,
que, devido principalmente ao desconhecimento do complexo maior de 
histocompatibilidade do antígeno leucocitário humano (HLA), hoje sabidamente 
localizado no cromossomo 6, não obtiveram boas respostas, culminando na 
perda do entusiasmo por esse procedimento [Bortin, 1970; Santos, 1979]. Nos 
últimos 20 anos, no entanto, os avanços nos cuidados gerais, a produção de 
novos antibióticos, bem como o conhecimento do valor preditivo dos testes de 
histocompatibilidade resultaram em importantes avanços nessa área 
[Bortin,1970; Forman,1990]. O TMO tornou-se tratamento de escolha para uma 
série de doenças malignas hematológicas, não-hematológicas, genéticas e 
imunológicas [Cheson et al, 1989; Tabak,1991; Foucar & Dyck,1992;
Pasquini,1992] - (tabela 1). Aproximadamente 20.000 TMO alogênicos já foram 
realizados, sendo atualmente considerado o segundo transplante de órgão mais 
freqüente.
O primeiro transplante no Brasil foi realizado em 1979, no Hospital de 
Clínicas da UFPR (HC-UFPR), pioneiro também na América Latina, tendo 
atualmente uma casuística aproximada de 800 transplantes realizados. Hoje este 
hospital encontra-se entre os principais centros mundiais capazes de realizar 
mais de 100 transplantes por ano. O Serviço de TMO do HC-UFPR também foi o 
primeiro da América Latina a utilizar células tronco do sangue de cordão umbilical 
para transplante alogênico e o primeiro a instalar um programa de transplante 
com doadores não-aparentados.
TABELA 1 : INDICAÇÕES PARA O TRANSPLANTE DE MEDULA ÓSSEA
(Pasquini,1992)
1. neoplasias malignas 2. doenças não malignas
-Leucemia mielocítica aguda -Adquiridas
-Leucemia linfocítica aguda anemia aplástica severa
-Leucemia mielóide crônica hemoglobinúria paroxística noturna
-Doença de Hodgkin mielofibrose
-Linfoma não-Hodgkin
-M ielodisplasia -Congênitas/Genéticas
-M ieloma múltiplo imunodeficiências
-Tumores sólidos defeitos hematológicos
neuroblastoma defeitos ósseos
sarcoma de Ewing mucopolissacaridose
adenocarcinoma de mama mucopolipidose
glioblastoma multiforme doença dos lisossomas
carcinoma de testículo
ENFERMIDADES CONGÊNITAS/GENÉTICAS
1. Imunodeficiências 3. Osteopetrose
-imunodeficiência combinada severa
-imunodeficiência combinada 4.Mucopolissacaridose
-síndrome de W iskott Aldrich -síndrom e de H unte rtipo  I
-síndrom e de Hurler tipo II
2. Doenças hematológicas -síndrom e de San Felipo tipo III
-anemia de Fanconi -síndrom e de Morquio tipo IV
-anemia de Blackfan-Diamond -síndrom e de M aroteaux-Lam y tipo IV
-disceratose congênita
-talassemia maior 5. Mucolipidose
-anemia falciforme -leucodistrofia metacromática
-tromboastenia de Glanzmann -adrenoleucodistrofia
-doença granulomatosa crônica
-neutropenia congênita 6. Doenças do lisossomas
-síndrome de Chediak Higashi -síndrom e de Lesch-Nyhan
-doença de acúmulo de glicogênio tipo lia
-doença de Gaucher
-doença de Niemann-Pick
1.2. TÉCNICA E ETAPAS DO TMO
Os procedimentos para a realização do TMO são considerados simples, 
visto que não há necessidade de incisões. A medula óssea do doador é infundida 
por via endovenosa no paciente como descreveremos a seguir.
As células hematopoiéticas utilizadas no TMO podem ser obtidas de três 
principais formas. A medula óssea alogênica provém tanto de um doador 
aparentado como não aparentado, desde que o HLA seja idêntico. Pode ser 
utilizada a própria medula óssea, ou células tronco hematopoiética de sangue 
periférico ou, ainda, células tronco do sangue de cordão umbilical. O TMO 
alogênico é a forma de transplante mais comum. A medula óssea singênica é 
obtida de um irmão gêmeo univitelino e a medula óssea autóloga é obtida do 
próprio paciente e mantida em condições de viabilidade por criopreservação (- 
180 °C). Também podem ser usadas células tronco hematopoiética de sangue 
periférico.
As células tronco de sangue periférico, tanto para transplantes alogênicos 
como autólogos, são obtidas por meio de aféreses, podendo ter sido feita ou não 
estimulação prévia do doador, utilizando-se fatores de crescimento 
hematopoiético ou quimioterapia [van der Meer et al, 1984; Tabak,1991].
Existem vantagens e desvantagens associadas a cada tipo de transplante. 
No TMO autólogo a desvantagem é a perda do efeito imunológico chamado “graft 
versus tumor” acarretanto uma maior incidência de recidiva [Tabak,1991; Schiller
& Gale,1993]. No TMO alogênico a maior limitação consiste em se encontrar um 
doador HLA compatível, o que acontece somente em 30% dos casos [Vose & 
Armitage.1992].
Para a realização de um transplante alogênico, após ter sido selecionado 
um doador, seguem-se as seguintes fases:
A. condicionamento : corresponde aos sete ou oito dias que antecedem a infusão 
da medula óssea. É o período destinado à ablação da medula óssea do receptor 
e à inibição da sua imunidade. O condicionamento pode ser feito com a 
combinação de quimioterápicos em doses mieloablativas ou com a combinação 
de quimioterápicos e irradiação, que pode ser corporal total ou linfonodal total. 
Também é neste período que se inicia o uso de imunossupressores que serão 
usados durante alguns meses pós-TMO.
B. infusão do enxerto : é o dia do transplante propriamente dito, chamado de dia 
zero. A medula óssea é obtida das cristas ilíacas anteriores e posteriores do 
doador previamente selecionado que, sob anestesia geral ou peridural, é 
submetido a múltiplas aspirações (150 a 200) para se obter um volume total de 
medula equivalente a 10 ou 15 ml/Kg do receptor. Este material é coletado em 
meios apropriados, filtrado 2 vezes, manipulado para retirar as hemáceas ou
plasma, caso haja incompatibilidade ABO ou RH entre doador e receptor, e 
infundido no receptor por via venosa, durante 4 a 6 horas.
C. período de pancitopenia : corresponde à fase na qual ocorre queda na 
contagem celular determinada pelo regime de condicionamento. Sua duração 
varia de 15 a 28 dias. Além da pancitopenia, é também nesta fase que ocorrem 
as principais complicações tóxicas do condicionamento, como a mucosite e a 
doença veno-oclusiva hepática (DVOH). Devido a profunda neutropenia e 
trombocitopenia, há um grande risco de infecções e sangramentos, tornando 
imprescincível o uso de grande quantidade de hemoderivados e antibióticos. 
Outras medidas de suporte como a nutrição parenteral total e medidas universais 
de isolamento, se fazem obrigatórias. Em alguns casos selecionados podem ser 
utilizados fatores de crescimento hematopoiético para reduzir o período de 
pancitopenia [Antman et al, 1988; Tabak,1991].
D. ‘pega’ do enxerto ou recuperação m edu la r: considera-se como ‘pega’ quando 
o número de neutrófilos chega a 500 por dois dias consecutivos. A ‘pega’ do 
enxerto varia de 15 a 28 dias, com média no 21 °dia. Se não ocorrer aumento de 
neutrófilos até o 36 °dia, considera-se como falha primária do enxerto e uma 
segunda infusão de células tronco deve ser considerada. As células tronco
inicialmente alojam-se no pulmão e crescem nas cavidades medulares em torno 
de 3 a 4 semanas, iniciando uma hematopoiese auto-sustentada.
E. imunossupressão : o uso de drogas imunossupressoras, especialmente a 
ciclosporina-A (CSA), inicia-se já no dia -1 do condicionamento e o tempo de uso 
é variável, dependendo da doença básica e do desenvolvimento ou não de 
DECH, mas nunca menor que 6 meses. Os agentes imunossupressores são 
utilizados com o objetivo de prevenir a DECH e evitar a rejeição do enxerto.
1.3.COMPLICAÇÕES PÓS TRANSPLANTE DE MEDULA ÓSSEA
1.3.1 .COMPLICAÇÕES SISTÊMICAS
Embora o TMO tenha se tornado tratamento de escolha para inúmeras 
afecções, diversas complicações podem se desenvolver seguindo o TMO, 
didaticamente divididas em [Santos, 1979]:
A. toxicidade
B. rejeição ou falência do enxerto
C. doença enxerto contra hospedeiro aguda e crônica
D. infeções oportunistas
A mucosite é o efeito tóxico mais freqüente após o condicionamento e 
classifica-se em quatro graus dependendo de sua gravidade, podendo envolver 
todo o tracto gastrointestinal. Os casos mais severos obrigam o uso de 
analgésicos opióides e nutrição parenteral, além de significar a ruptura de uma 
das barreiras naturais contra infecções, favorecendo episódios de bacteremia ou 
fungemia. Outra complicação tóxica de extrema importância é a DVOH, 
caracterizada pela trombose de pequenas veias do fígado, podendo acarretar 
insuficiência hepática. Sua incidência varia entre 2 e 50% dos casos e acomete 
especialmente pacientes que receberam muita quimioterapia previamente ao 
TMO. O quadro é fatal em aproximadamente 30% dos pacientes acometidos, 
contribuindo significantemente para o fracasso do procedimento [Shulman &
Hinterberger, 1987; Tabak,1991], A toxicidade secundária a drogas serão 
discutidas a parte.
A rejeição do enxerto é um fenômeno no qual após o início do 
funcionamento, dias ou semanas, a contagem de células do sangue periférico cai 
subitamente e a biópsia de medula mostra ausência de elementos 
hematopoiéticos. Entre as causas de rejeições estão as sensibilizações por 
transfusões prévias que ocasionam uma resposta imunológica de rejeição, 
poucas ou defeituosas células pluripotentes e a própria recidiva da doença. Em 
alguns casos, como no transplante da anemia aplástica severa (AAS), pode-se 
tentar resgatar o enxerto com terapia imunossupressora intensa ou ainda tentar 
um segundo transplante [Vose & Armitage,1992].
A DECH, que é uma peculariedade dos transplantes alogênicos, 
representa a maior complicação nos pacientes submetidos ao TMO. Pode ocorrer 
na fase aguda e/ou crônica, sendo decorrente da resposta imunológica das 
células linfóides do doador (enxertadas) contra os tecidos do hospedeiro, 
resultando na destruição de seus tecidos normais [Vose & Armitage,1992]. Sua 
gravidade influencia significativamente a sobrevida pós-transplante [Herve,1991].
A DECH aguda (DECH-a) pode ocorrer desde a pega do enxerto até o dia 
+100 pós-TMO e sua frequência estimada é de 20 a 50% dos TMO compatíveis e 
50 a 80% dos não totalmente compatíveis [Sullivan, 1991 ]. A DECH-a caracteriza- 
se principalmente pelo comprometimento da pele, fígado e intestino, sendo que o
estadiamento clínico baseia-se na sua intensidade, conforme mostram as tabelas 
2, 3 e 4 [Vogelsang, 1990].
TABELA 2: Graduação clínica dos órgãos comprometidos pela DECH-a
Estádio PELE FIGADO INTESTINO











3 eritroderm ia generalizada bilirrubina entre 
6-15 mg/dl
diarréia >1500 ml/dia
4 descamação e bolhas bilirrubina > 15 
mg/dl
dor ou íleo paralítico
TABELA 3 : Graduação histológica dos principais órgãos envolvidos na 
DECH-a
Grau PELE FIGADO INTESTINO
I degeneração vacuolar 
da camada basal
menos de 25% dos duetos 
interlobares comprometidos
necrose isolada de células 
epiteliais












IV desnudação dermo- 
epidérmica franca
comprometimento de 
mais de 75% dos 
duetos
desnudação difusa
TABELA 4: Estadiamento clínico da DECH-a
Estádio COMPROMETIMENTO ORGÂNICO




pele grau 1-3; fígado e/ou intestino grau 1
apenas fígado ou intestino, com pele normal
pele grau 4, sem comprometimento de fígado ou intestino
III pele grau 2-4 / fígado e/ou intestino grau 2-4. Apenas um órgão com 
comprometim ento superior ao grau 3
IV pele grau 3-4, fígado e/ou intestino grau 2-4. Dois ou mais órgão grau 3.
A forma mais eficaz para a prevenção da DECH-a consistiria na depleção 
de linfócitos T do enxerto, cuja técnica implica em maior taxa de rejeição e de 
recidiva [Tabak,1991; Schiller & Gale, 1993], Opta-se atualmente pelo uso 
preventivo da ciclosporina-A (CSA), associada ao methotrexate (MTX) e/ou 
corticóide (CTC) [Deeg et al, 1985; Storb et al, 1989; Tabak,1991]. O uso de 
globulina antitimocítica e anticorpos monoclonais tem sido descrito no tratamento 
[Tabak,1991], Além do próprio envolvimento sistêmico da DECH-a, o seu 
aparecimento resulta em severa deficiência imunológica, que pode provocar 
sérias infecções. Aparentemente o sistema nervoso não é envolvido 
primariamente na DECH-a [Nelson & McQuillen,1988; Rouah et al, 1988].
A DECH crônica (DECH-c) decorre da resposta imune no período 
compreendido entre o 100° - 400° dia pós-transplante [Sullivan, 1991 ] e é também 
mediada pelas células T da medula óssea do doador [Atkinson,1990], Sua 
incidência varia entre 30 a 50% dos pacientes submetidos ao TMO alogênico 
[Atkinson,1990; Schiller & Gale, 1993], não sendo necessária a ocorrência prévia 
da DECH aguda [Sullivan, 1991], muito embora seus fatores de risco sejam 
coincidentes [Schiller & Gale, 1993], Identifica-se por uma síndrome que tem 
características em comum com desordens autoimunes que envolvem múltiplos 
sistemas, especialmente a esclerodermia [Ferrara & Deeg, 1991], O envolvimento 
da pele, mucosa, boca, fígado, olho, esôfago e trato respiratório superior são os 
mais comuns [McDonald et al, 1986; Shulman & Hinterberger,1987;
Atkinson,1990]. O tratamento baseia-se na imunossupressão e é induzido por 
drogas como CTC (prednisona), CSA, globulina antitimocítica, talidomida e PUVA 
[Vogelsang et al.1986; Atkinson,1990; Sullivan, 1991; Tabak,1991; Volgelsang et 
al, 1992; Lopez et al, 1993; Schiller & Gale,1993, Cole et al,1994]. Atualmente, a 
combinação de agentes para a imunossupressão parece ser superior ao uso de 
agentes simples ou outras terapias alternativas.
O TMO apresenta muitas particularidades em relação aos outros tipos de 
transplantes. Os pacientes são severamente imunossuprimidos, não somente 
devido à doença de base, mas também por causa do regime preparatório 
ablativo. Após o transplante, os pacientes mantêm-se granulocitopênicos até a 
nova medula funcionar. Conseqüentemente, a reconstituição imunológica 
completa só ocorre alguns meses pós-transplante. Durante todo este período há 
intensa vulnerabilidade a infecções bacterianas (principalmente gram negativos), 
fúngicas e a reativações de agentes virais como o Herpes simples, Varicela- 
zoster e Citomegalovírus (CMV).
A pneumonite intersticial, que ocorre principalmente entre os dias +50 e 
+150, representa uma complicação de grande morbidade e mortalidade [Emanuel 
et al, 1988; Weiner,1987; Crawford & Meyers,1991; Tabak,1991], Sua etiologia é 
multifatorial, podendo-se citar a toxicidade pulmonar do regime de 
condicionamento, a lesão pulmonar causada pelo emprego de drogas 
previamente ao TMO e a resposta pulmonar à sepsis [Crawford & Meyers,1991].
A mortalidade estimada durante os primeiros 100 dias pós-TMO é de 20 a 
25% nas séries examinadas [Vose & Armitage,1992]. Na tabela 4, apresentamos 
uma análise de estudos realizados entre 1978 e 1988, que revela as principais 
toxicidades encontradas no TMO [Cheson et al, 1989].
O regime ideal de condicionamento e imunoprofilaxia, bem como o 
tratamento ideal da DECH ainda estão por ser definidos. Trabalhos multicêntricos 
são constantemente realizados neste sentido, visando avaliar a combinação de 
drogas que obtenha o melhor resultado com menor índice de efeitos colaterais 
[Cheson et al, 1989]. O futuro, no entanto, parece avançar no sentido do 
desenvolvimento de técnicas de imunomodulação [Sullivan et al, 1990].
TABELA 5 : Toxicidades do regime de altas doses no suporte do TMO
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hemorragia interna de causa desconhecida**
1.3.2. COMPLICAÇÕES NEUROLÓGICAS
Complicações neurológicas nos pacientes submetidos ao TMO ainda são 
freqüentes, principalmente relacionadas ao transplante alogênico devido à 
necessidade da imunossupressão crônica [Snider et al, 1994]. A incidência 
depende da série examinada, apresentando uma variação entre 20 e 70%, e são 
causas de óbito em aproximadamente 6 a 18% dos casos [Witznitzer et al, 1984; 
Patchell et al, 1985a; Davis & Patchell,1988; Furlong & Gallucci,1994; Graus et 
al, 1996; Zétola et al, 1996].
O sistema nervoso pode sofrer injúrias, durante o curso do TMO, através 
de diversos mecanismos :
A.pelos efeitos colaterais da quimioterapia e/ou irradiação no período pré- 
transplante (regime de condicionamento)
B.pelas infecções que ocorrem principalmente no período de imunodeficiência 
pós-transplante
C.como resultado de terapias administradas para o controle da DECH
D.secundário à falência de outros sistemas que comumente também produzem 
disfunção do sistema nervoso central.
E.pelo comprometimento da própria doença de base.
1.3.3.COMPLICAÇÕES NEUROLÓGICAS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL
O sistema nervoso central (SNC) é freqüentemente o mais acometido. 
Sinais genéricos como sonolência e crises convulsivas são comuns . No entanto, 
sinais neurológicos focais podem também estar presentes e sugerir lesões 
localizadas.
As complicações neurológicas centrais são as mais freqüentes, e incluem 
as encefalopatias metabólicas (9-37%), as lesões cérebrovasculares (8-28%) e 
as infecções (7-14%) [Wiznitzer et al, 1984; Patchell et al, 1985a; Davis & 
Patchell,1988; Furlong & Gallucci,1994; Graus et al, 1996; Zétola et al, 1996].
As desordens encefálicas são determinadas por diversos fatores como 
hipóxia/isquemia, falência hepática, distúrbios metabólicos, falência renal ou a 
falência de mútiplos órgãos e sistemas [Davis & Patchell, 1988; Graus et al, 1996]. 
O uso de quimioterapia intratectal, intracarotídea ou ainda a instilação direta de 
quimioterápicos intracranialmente associam-se a esse comprometimento 
cognitivo. A leucoencefalopatia também foi descrita em pacientes submetidos à 
administração de quimioterapia intratecal, irradiação cerebral ou ambas 
[Thompson et al, 1986].
As complicações cérebrovasculares são relativamente freqüentes após o 
TMO. A incidência de infartos cerebrais varia de 4 a 13% nas autópsias 
[Patchell, 1994; Wiznitzer et al, 1984; Patchell et al, 1985b], tendo como principal 
associação endocardite infecciosa ou não infecciosa (marântica). Embora a razão
para o aumento da prevalência da endocardite marântica nos transplantados seja 
desconhecida, parece existir associação aos estados de hipercoagoabilidade, 
como a coagulação intravascular disseminada [Patchell et al, 1985b; Jerman & 
Fick, 1986; Rogers et al, 1987]. O período prolongado de trombocitopenia e as 
anormalidades da coagulação que freqüentemente seguem-se ao TMO parecem 
ser os principais determinantes das hemorragias cerebrais. A severa 
refratariedade à infusão plaquetária foi a única variável significante na série 
descrita por Graus e cols para o desenvolvimento de hematoma subdural [Graus 
et al, 1996].
Aproximadamente 5 a 10% dos pacientes transplantados desenvolvem 
uma infecção no sistema nervoso central em alguma etapa após o transplante 
com 44 a 77% resultando em morte. Ocorrem geralmente nos períodos que 
compreendem a granulocitopenia e a imunossupressão, prevalecendo 
inicialmente as bactérias, vírus e fungos e posteriormente as infecções 
parasitárias. Embora uma variedade de agentes tenha sido descrita em pacientes 
transplantados, a Listeria monocytogenes, o Cryptococcus neoformans e o 
Aspergillus fumigatus causam mais que 80% das infecções centrais. As 
encefalites virais são raras [Wiznitzer et al, 1984; Patchell et al,1985a]. A 
manifestação usual da doença herpética, comum reativação nos 
imunossuprimidos, é a forma localizada do herpes zoster [Wiznitzer et al,1984].
Embora raros, casos de toxoplasmose cerebral foram relatados no período tardio 
pós-TMO [Lõwenberg et al, 1983; Jehn et al, 1984].
1.3.4.COMPLICAÇÕES NEUROLÓGICAS DO SISTEMA NERVOSO PERIFÉRICO
As lesões periféricas decorrentes do TMO não são freqüentes. Os relatos 
associam-se principalmente à toxicidade das drogas quimioterápicas.
Quadros de polimiosite [Nelson & McQuillen,1988; Reyes et al, 1983]; 
miastenia grave [Bolger et al, 1986; Nelson & McQuillen,1988; Grau et al,1990; 
Shimoda et al, 1994; Adams et al, 1995] e polineuropatia inflamatória 
desmielinizante [Greenspan et al, 1990; Hagensee et al, 1994; Adams et al, 1995] 
foram descritos associados a DECHc, cujas características clínicas não foi 
possível distinguir das formas idiopáticas. Outros relatos, no entanto, não 
coincidiram com a DECH [Bashir et al, 1992; Myers & W illiam s,1994], Inúmeras 
hipóteses que incluíram toxicidade do condicionamento (drogas como 
aracnosídeo-C, cisplatina e vincristina) [Bashir et al, 1992; Myers & 
W illiams,1994], infecção virai por CMV em atividade [Schmitz & Enders,1977; 
Perry et al, 1994] e ainda síndromes paraneoplásicas foram atribuídas aos 
relatos; no entanto, ainda não foi firmada qualquer relação com infecção ou 
mesmo com a imunossupressão.
Os relatos de neuropatias periféricas associam-se freqüentemente à 
exposição de toxinas como as drogas quimioterápicas e o tratamento da DECH
[Wiznitzer et al, 1984; Maguire et al, 1989; Greenspan et al, 1990; Vogelsang et 
al, 1992; Amato et al, 1993], que com algumas exceções, parecem produzir uma 
degeneração axonal de predomínio distai no decorrer do seu uso ou de acordo 
com a dosagem utilizada.
As descrições de polineuropatias, bem como de disfunção isolada de 
nervos periféricos associada ao herpes zoster ou a DECH severa aproximam-se 
de 25% nas séries com grande amostragem [Wiznitzer et al,1984; Furlong & 
Gallucci, 1994; Graus et al, 1996; Zétola et al, 1996],
No estudo de Wiznitzer e cols (1984), a lesão de nervos periféricos ocorreu 
em 14 de 57 pacientes: sete apresentaram herpes zoster dorsal, um manifestou 
uma mononeurite múltipla com envolvimento dos nervos peroneal e cutâneo 
lateral da coxa, relacionada à DECH severa. Os restantes envolveram nervos 
cranianos.
Furlong e cols (1994) detectaram 5 casos de neuropatia periférica entre 
200 pacientes submetidos ao TMO. Curiosamente descreveram uma maior 
prevalência no período pré-transplante. Embora com ressalvas de limitações 
metodológicas, este estudo sugere uma relação temporal com a toxicidade do 
período de condicionamento.
Na série de Graus e cols (1996), 3 de 425 pacientes apresentaram lesões 
de nervos periféricos. Em dois desses casos, a neuropatia ocorreu 
secundariamente à hemorragia intraneural durante o período de trombocitopenia
severa com sangramento em múltiplos órgãos. O terceiro caso apresentou uma 
neuropatia de plexo braquial no dia +11, coincidente com manifestação aguda de 
pele da DECH, e foi definida como uma amiotrofia neurálgica. Neste estudo 
foram consideradas somente as alterações clinicamente significantes e excluídas 
as manifestações localizadas cutâneas do herpes zoster, o que justifica a baixa 
ocorrência de complicações periféricas.
Recente revisão no Serviço de TMO do Hospital de Clínicas da UFPR 
analisou 662 pacientes, dos quais 76 (11.5%) apresentaram complicação do 
sistema nervoso periférico. A principal incidência deveu-se ao comprometimento 
pelo herpes zoster em 66 (86%) dos casos. Foram descritos quatro casos de 
polineuropatia, dois de dermatopoliomiosite, dois de miotonia sem etiologia 
definida, um paciente com polirradiculopatia e uma mononeuropatia do túnel 
carpeano [Zétola et al, 1996].
2.T0XICIDADE DE AGENTES ANTINEOPLÁSICOS
2.1 .NEUROTOXICIDADE DAS PRINCIPAIS DROGAS UTILIZADAS NO TMO
Os regimes preparatórios para o TMO devem envolver diversas propostas. O 
condicionamento deve remover os elementos hematopoiéticos do espaço 
medular para permitir que este seja ocupado pelas células do doador, bem como 
suprimir a resistência imunológica para permitir o enxerto e erradicar a 
malignidade ou as células anormais. A imunoprofilaxia por sua vez deve ser 
utilizada com o intuito de dar seqüência à imunossupressão, evitando a rejeição e 
promovendo a profilaxia da DECH. Diversos esquemas de drogas já foram 
utilizados com esses fins, sendo que alguns deles foram substituídos devido a 
suas toxicidades [Watkins & Griffin, 1978; Thompson et al, 1982]. Várias 
associações são estudadas em diferentes centros de transplante, e baseiam-se 
na doença do paciente e na terapia prévia. Estados de falência de medula óssea 
como a anemia aplástica requerem terapia imunossupressiva principalmente para 
permitir o enxerto. Por outro lado, doenças hematológicas como as leucemias 
necessitam também de drogas que erradiquem as células malignas [Vose & 
Armitage,1992],
O Serviço de TMO do Hospital de Clínicas da UFPR possui um protocolo 
de drogas para o período de condicionamento e imunoprofilaxia, que inclui 
principalmente estas :
A. Ciclofosfamida (CFA): Agente alquilante usado no condicionamento. Sua 
toxicidade inclui alopécia, náuseas, vômitos, mielossupressão, falência gonadal, 
pneumonite intersticial e fibrose pulmonar [Clamon,1992], A cistite hemorrágica é 
considerada uma das complicações freqüentes, razão pela qual, quando usada, 
faz-se irrigação vesical [Morgan et al, 1991; Clamon,1992], A  toxicidade cardíaca 
tem sido relatada quando o CFA é usada em altas doses, como no preparo para 
o TMO, sendo associada a redução de glutatione intracardíaco. A síndrome da 
secreção inapropriada do hormônio anti-diurético (SIADH) pode ocorrer, 
raramente, ultimando em hiponatremia e levando à encefalopatia e convulsões 
[Gilbert & Freimer,1993],
B. Bussulfan (BUS) : Agente alquilante utilizado no condicionamento . Seu uso é 
limitado por ter somente uma forma de administração, a oral. Complicações 
clínicas como sintomas gastrointestinais, mielosupresão, fibrose pulmonar 
instersticial e desordens hepáticas são comuns. A hiperpigmentação tem sido 
reportada em 5 a 10% dos pacientes, bem como catarata quando em terapia 
prolongada. Devido a sua lipossolubilidade, que permite a penetração da barreira 
hemato-encefálica, existe predisposição a crises convulsivas, mais 
freqüentemente relatada em crianças [Sureda et al, 1989]. Altas doses dessa 
droga têm sido associadas a ciclofosfamida como um regime antileucêmico 
prévio ao TMO, visto seu efeito pancitopênico. Esta combinação resultou em
cistite hemorrágica em 47% dos pacientes e doença veno-oclusiva hepática em 
20% dos casos. Nas doses usuais para transplante é comum a ocorrência de 
mucosites e lesão cutânea envolvendo as regiões palmar, axilar, inguinal e planta 
do pé [Clamon,1992],
C. Methotrexate (MTX): análogo ao ácido fólico que inibe a enzima dihidrofolato 
redutase desprovendo a célula do ácido tetrahidrofólico necessário para sua 
reprodução. Sua toxicidade compreende supressão da medula óssea, mucosite e 
diarréia. Pode ocorrer falência renal quando não houver adequada hidratação. A 
disfunção hepática é comum, sendo aguda e reversível a elevação de enzimas. 
O uso crônico, no entanto, resulta em fibrose hepática em 30% dos casos 
[Schilsky, 1992]. Diversas neurotoxicidades têm sido relacionadas ao uso desta 
droga, mais freqüentemente descrita após o uso intratectal. Reações agudas 
incluem meningite, aracnoidite e paraplegia/paraparesia. Outros efeitos como 
síndromes encefalopáticas, leucoencefalopatia necrotizante disseminada, 
microangiopatia mineralizante com calcificação, síndrome ‘stroke-like’, atrofia 
cerebral, anormalidades pontinas e síndrome da sonolência também foram 
descritos com o seu uso. Muito embora os mecanismos de toxicidade 
permaneçam especulativos, a desmielinização é um achado freqüente nas 
síndromes mielopáticas [Kaplan & Wiernik,1982],
D. Ciciosporina-A (CSA) : considerada o agente imunossupressor mais comum, 
sendo utilizada tanto na manutenção da imunossupressão quanto no tratamento 
da rejeição aguda. Esta droga não apresenta mecanismos de mielossupressão. 
Sua ação é inibir a produção e liberação de linfocinas, e age seletivamente 
inibindo as células T auxiliadoras (‘helper’) e citotóxicas por bloquear a ativação 
antígeno-célula T. Insuficiência renal e hepática, bem como hipertensão são as 
complicações sistêmicas mais severas [Patchell,1994], Aproximadamente 15 a 
40% dos pacientes apresentam paraefeitos pela CSA [Rubin & Kang,1987; 
Kahan,1989]. O tremor parece ser a complicação mais freqüente e é usualmente 
causado por ativação simpática. Síndromes motoras incluindo hemiparesia, 
paraparesia, quadraparesia, ataxia cerebelar [Atkinson et al, 1984], e ‘Guillain- 
Barre-like’ [Palmer & Toto,1991] foram relatadas. Exames de imagem 
demonstraram tanto imagens sugestivas de leucoencefalopatia [Reece et 
al, 1991; Walker & Brochstein,1988] quanto de mielopatias focais em alguns 
pacientes [Atkinson et al, 1985; Walker & Brochstein,1988]. A CSA é 
epileptogênica e causa convulsões em 2 a 6% dos pacientes [Velu et al, 1985; 
Appleton et al,1987; Rubin & Kang,1987; Ghany et al, 1991; Monteiro et al, 1993]. 
A encefalopatia ocorre em 5% dos casos e foram estabelecidas duas síndromes 
clínicas. A primeira consiste na apresentação concomitante da depressão do 
nível de consciência, confusão mental, cegueira cortical e alucinação visual 
[Rubin & Kang,1987; Reece et al, 1991; Memom et al, 1995], sem envolvimento do
sistema motor. A segunda consiste em ataxia, tremor cerebelar, alteração do 
estado mental e fraqueza focal com hemiparesia, para ou quadriplegia [Walker & 
Brochstein,1988; Palmer & Toto,1991; Atkinson et al, 1984; Memom et al, 1995]. 
Neuralgia e neuropatia são menos comuns. Os distúrbios sensoriais que 
consistem em parestesias, disestesias e hiperestesias das extremidades distais, 
especialmente as mãos, são mais comuns que as reduções de força muscular 
[Walker & Brochstein,1988; Amato,1993]. O mecanismo de toxicidade não foi 
devidamente estabelecido, embora alguns preditores como níveis séricos 
elevados, concomitância com administração de corticóide [Ghany et al, 1991; 
Monteiro et al, 1993] e antibiótico B-lactâmico [Kahan,1989]; microangiopatia 
hemolítica [Reece et al, 1991; Ghany et al.1991], e outros, como hipomagnesemia 
e hipocolesterolemia, já estejam sendo monitorizados durante sua administração 
[Groen et al,1987; Kahan,1989]. Pacientes que tenham recebido irradiação 
craniana previamente parecem correr maiores riscos de complicações 
neurológicas [Walker & Brochstein,1988].
E. C orticoeste ró ides (C T C ): agentes usados para a imunossupressão crônica e 
para o tratamento da rejeição aguda. Os corticoesteróides afetam tanto a 
imunidade celular quanto a humoral. São também utilizados nas leucemias por 
um efeito linfocitolítico direto. Em altas doses possuem efeito anti-emético, sendo 
portanto muitas vezes utilizados com outros agentes quimioterápicos. A
toxicidade sistêmica que pode ocorrer secundária ao seu uso é bem conhecida, 
apresentando-se em várias formas como características cushingóides, obesidade 
de tronco, hiperglicemia, infecções oportunistas, distúbios de eletrólitos, 
hipertensão, sangramento gastrointestinal, fragilidade capilar, osteoporose, 
edema periférico, glaucoma e catarata. Uma variedade de toxicidades 
neurológicas tem sido descrita, variando em torno de 50%. O risco de toxicidade 
é diretamente proporcional ao acréscimo da dose e ao tempo de exposição, 
contando ainda com a susceptibilidade individual. Uma das neurotoxicidades 
mais freqüentes é a miopatia proximal. A exata incidência é desconhecida, mas 
muitos pacientes sob dose moderada de esteróides desenvolvem alguns sinais 
de miopatia 2 a 3 semanas após o início da terapia [Walker & Brochstein,1988; 
Bowyer et al, 1985]. A síndrome caracteriza-se por fraqueza da musculatura 
proximal. Essa ocorrência pode ser severa o suficiente não permitindo aos 
pacientes ficarem em pé, andarem ou levantarem os braços. A retirada da droga 
usualmente resolve o quadro em 2 a 8 meses [Walker & Brochstein,1988]. São 
comumente relatados encefalopatias com discretos distúrbios afetivos, como 
depressão ou euforia, irritabilidade, síndrome esquizofrenia-like, desordens do 
sono até estados psicóticos, delírio e convulsões . Quando utilizados em altas 
doses podem produzir tremor fino de ação. Compressão da cauda eqüina por 
lipomatose epidural foi descrita associada a doses que ultrapassaram 30 mg ao 
dia [Tobler & Weil,1988], Relatos de neuropatia periférica e síndromes ‘Guillain-
Barre-like’ são ocasionais, sendo que mais freqüentemente associadas às 
doenças reumatológicas, desencadeadas por uma mononeuropatia dolorosa 
causada por angeíite necrotizante. Muitas das toxicidades são dose-dependentes 
e reversíveis com a redução da dose, embora algumas das toxicidades como 
depressão, anorexia e pseudoreumatismo possam ser também produzidas pela 
retirada rápida dos corticoesteróides [MacDonald, 1992],
2.2.TOXICIDADE DO SISTEMA NERVOSO
A neurotoxicidade pode ocorrer como resultado direto de dano no sistema 
nervoso pela toxicidade das drogas quimioterápicas ou de forma indireta, como 
resultado da severa imunossupressão. O envolvimento do sistema nervoso 
central pode ser significante para requerer descontinuidade ou modificação da 
dose do agente causador. As toxicidades relacionadas ao sistema nervoso 
periférico podem ser aceitáves, se reversíveis e não severas (tabela 6 - 
MacDonald,1992).
TABELA 6: CAUSAS DE SINTOMAS NEUROLÓGICOS  
EM PACIENTES SOB QUIMIOTERAPIA
_____________ (MacDonald, 1992)_______________________________
Neurotoxicidade direta dos quimioterápicos
Neurotoxicidade indireta da quimioterapia
-encefalopatia metabólica 
-coagulopatia, com hemorragia 
-mielosupressão, com infecção em SNC 
-efeitos psicológicos
Neurotoxicidade não-relacionada a quimioterapia
-efeitos colaterais neurológicos de drogas coadjuvantes 
-complicações neurológicas do câncer 
-tumores metastáticos ou primários 
-encefalopatia metabólica 
-infecções no SNC
-acidentes vasculares cerebrais (hemorragia, infarto) 




2.3.TOXICIDADE DO SISTEMA NERVOSO PERIFÉRICO
A incidência de drogas induzindo a neuropatias periféricas é de difícil 
estabelecimento, visto que as associações são diversas, formas leves podem ser 
negligenciadas e alterações subclínicas não diagnosticadas [Argov & 
Mastaglia,1979], Os avanços nesse entendimento são limitados pelo potencial de 
reversibilidade da maioria dessas desordens, que diminui as oportunidades para 
o estudo fisiológico e histológico. Nas séries revisadas, a detecção de lesão 
neurológica periférica baseou-se inicialmente em sinais e sintomas clínicos, sem
o uso de testes eletrofisiológicos específicos. A investigação detalhada de cada 
paciente, sintomático e/ou assintomático, quando em uso de drogas sabidamente 
ou possivelmente neurotóxicas, poderia permitir a precisa incidência de 
neuropatia periférica, bem como elucidar suas características [Argov & 
Mastaglia,1979]. Este reconhecimento torna-se importante devido a um número 
crescente de agentes químicos constantementes introduzidos na prática médica. 
Alguns estudos mostram que, com o uso preferencial da politerapia e terapias em 
altas doses, bem como devido a terapias experimentais (por exemplo o uso de 
etoposide VP-16) , a incidência de neuropatia periférica seguida ao uso de 
drogas continua aumentando, podendo traduzir um efeito aditivo ou sinérgico 
[Argov & Mastaglia,1979; MacDonald,1992; Gilbert & Freimer,1993], A detecção 
desta e de outras complicações é imperativa para evitar déficts neurológicos.
Existem diversas teorias quanto à fisiopatogenia da toxicidade, e em 
algumas drogas os mecanismos básicos já foram estabelecidos. A vincristina foi 
retirada da maioria dos esquemas devido ao seu potencial neuropático. O uso 
determina quebra dos microtúbulos podendo afetar pequenos e grandes nervos 
[Weiss et al, 1974; Watkins & Griffin, 1978; Kaplan & Wiernik,1982; Gilbert & 
Freimer,1993]. A cisplatina, também substituída, causa agregação de 
neurofilamentos e envolve principalmente fibras grandes [Thompson et al, 1982; 
Roelofs et al, 1984; Mollmann et al, 1988]. A talidomida, utilizada atualmente sob 
critérios rígidos, tem como mecanismo neuropático a inibição da riboflavina
[Gilbert & Freimer,1993]. A procarbazina, por sua vez, pode causar uma 
polineuropatia do tipo bota e luva (‘stocking-glove’). Outros agentes, ainda, 
podem provocar danos isquêmicos por provocar vasculite [Argov & 
Mastaglia,1979].
Sabe-se no entanto, que diversos fatores podem predispor à 
neurotoxicidade, como a determinação genética, as variações da farmacocinética 
(baixos acetiladores) e ainda a própria doença de base [Argov & Mastaglia,1979; 
MacDonald,1992]. A individualização desses pacientes é necessária.
3.NEUROPATIA PERIFÉRICA
A neuropatia periférica é um termo descritivo utilizado para designar 
desordens clinicamente evidentes, ou subclínicas, manifestadas por sinais e 
sintomas sensitivos, motores e autonômicos. Sua ocorrência é comum, sendo 
relacionada a muitas doenças sistêmicas. No entanto a exata prevalência ainda 
não é conhecida. Apesar dos avanços dos métodos de investigação, a etiologia 
não é determinada em aproximadamente 16 a 43% dos pacientes [Dyck et 
al.1981; Marques Jr et al,1992(a); Marques Jr et al,1992(b); McLeod,1995],
A eletroneuromiografia (ENMG) é o exame utilizado para a obtenção de 
informações detalhadas a respeito da natureza e intensidade das lesões, bem 
como para a detecção subclínica da neuropatia periférica. Por meio desse exame 
podemos identificar as lesões de nervo periférico que afetam tanto o axônio como
a mielina, caracterizando respectivamente a degeneração axonal e a 
desmielinização segmentar [Shaumburg et al,1992; Thomas & Ochoa,1993].
A degeneração axonal ocorre freqüentemente após o comprometimento 
por doenças sistêmicas, distúrbios metabólicos, tóxicos e desordens nutricionais. 
Afeta principalmente fibras longas e de grande diâmetro. Na desmielinização 
segmentar o principal comprometimento é a destruição da bainha de mielina, 
poupando o axônio. Podem existir também as neuronopatias que se caracterizam 
por afetar primariamente o corpo dos axônios (células do corno anterior e a raiz 
do gânglio dorsal). Além dessas principais distinções, a ENMG permite ainda a 
avaliação de nervos sensitivos e motores, caracterizando o comprometimento do 
nervo periférico como lesão única (mononeuropatia), múltipla (mononeurite 
múltipla) ou difusa (polineuropatia) [McLeod,1995],
O estudo da velocidade da condução nervosa (VCN), parte integrante da 
ENMG, baseia-se no princípio de que um estímulo elétrico supramáximo aplicado 
num determinado ponto de um nervo gera um potencial que se propaga através 
de suas fibras tanto no sentido centrípeto quanto centrífugo; e captando-se este 
potencial ao atingir um determinado ponto deste nervo, distante do ponto de 
estímulo inicial, podemos medir o tempo de condução entre os dois pontos e, 
assim, obter a velocidade, dividindo-se a distância pelo tempo gasto para 
percorrê-la. Para a captação do estímulo inicial utilizamos, em geral, eletrodos de 
superfície, mas também podem ser utilizados eletrodos de agulhas.
A abordagem das características da condução depende da análise dos 
potenciais de ação muscular compostos (PAMCs) obtidos do músculo em estudo 
e do próprio nervo quando em fibras sensitivas. Podem-se usar diferentes tipos 
de estudo da condução nervosa, tais como : avaliações motoras puras pela 
avaliação do potencial de ação muscular composto (PAMCs), potenciais de ação 
de nervos sensitivos puros (PANs) e potenciais de ação de nervo composto 
(PANCs) ou de nervo misto (sensitivo e motor). Os mesmos princípios aplicam-se 
em todos os casos, embora o curso anatômico e o padrão da inervação ditem a 
técnica exata para testar um determinado nervo. Os parâmetros de medição para 
o PAMC e para o PAN são similares. A análise se faz através de uma onda 
gráfica, cujo parâmetros de normalidade envolvem principalmente o registro da 
latência, da amplitude e da duração [Satlberg & Falck,1993] - figuras 1 e 2.
A latência é definida como o tempo entre o artefato do estímulo e a 
instalação da resposta evocada, medindo portanto a condução nas fibras mais 
rápidas. Embora uma única latência possa ser suficiente em alguns casos, a 
velocidade de condução é calculada utilizando-se medidas de latência a partir de 
estímulos em dois pontos ao longo do nervo.
A amplitude da resposta evocada reflete tanto o número de fibras 
condutoras como o seu grau de sincronia. Embora não exista relação direta entre 
amplitude e o número de fibras presentes, a obtenção de um valor abaixo do 
normal usualmente reflete perda de fibras, ou perda de sincronia. A espessura da
pele pode afetar essa mensuração, especialmente quando os potenciais já são 
originalmente baixos, como ocorre com os potenciais sensitivos (PANs).
A duração da resposta depende das diferenças de velocidade entre as 
fibras mais rápidas e as fibras mais lentas. A lentificação desproporcional de 
algumas fibras causa assincronia, levando ao aumento da duração, redução na 
amplitude e possivelmente mais fases do que o normal.
Na interpretação dos dados eletrodiagnósticos, quando observamos 
correlacionamos uma amplitude baixa ou ausência de CMAP, interpretamos 
como uma perda de axônios - lesão axonal. Em contraste, uma acentuada 
lentificação da velocidade de condução (maior do que 25 a 30%) indica 
anormalidade na mielina - lesão desmielinizante. Os potenciais sensitivos, que 
originariamente são pequenos, podem ainda ser menores ou não obtidos em 
ambos os processos [Kimura,1993],
Figura 1: M edidas de latência, am plitudes e du ração  no estudo  
da condução nervosa m otora (em  nervo m ediano)
Figura 2: M edidas de latência, am plitude e du ração  no estudo  
da condução nervosa sensitiva  (em nervo sural)
Existem diversos fatores que podem influenciar a otimização dessa 
investigação e que devem ser cuidadosamente considerados. Algumas dessas 
variáveis são biológicas, relacionadas ao paciente, outras são físicas, 
relacionadas ao estado físico do nervo e músculo, e ainda variáveis relacionadas 
aos instrumentos como descreveremos abaixo :
-Fatores b io lóg ico s  : a idade é provavelmente o fator biológico mais importante. 
Em recém-natos a velocidade de condução motora é muito lenta, mas aumenta 
rapidamente, refletindo o processo de mielinização, até a idade de 3 a 5 anos. A 
velocidade de condução começa a declinar após os 30,40 anos, mas os valores 
normalmente não se alteram mais do que 10 m/s até os 60,80 anos 
[Kimura,1993], A latência distai, por sua vez, não depende da idade. A altura  
tende a modificar a condução, diminuindo 2 a 3 m/s a cada 10 cm de aumento na 
altura. O sexo  também deve ser considerado, de acordo com alguns autores, 
que demonstraram que as mulheres possuem velocidades 2 a 4 m/s mais baixas 
que os homens [Stetson et al, 1992].
-Fatores fís ico s  : a temperatura  parece ser o fator físico mais relevante. Um 
decréscimo na temperatura de um segmento nervoso diminui a velocidade de 
condução 1.2 a 2.4 m/s/C° [Dioszeghy & Stalberg,1992]. Esta, por sua vez, é
mais rápida nos segmentos proximais do nervo, tornando os nervos mais longos 
mais velozes [Kimura,1986],
Os fatores instrumentais incluem filtros, amplificação, varredura, 
promediação e estimuladores. É necessário considerar outras variáveis como 
erros técnicos nas medidas de distância ou nas determinações da latência e 
inervações anômalas (por exemplo a anastomose de Martin-Gruber e a presença 
de nervo peroneal acessório), que também culminam em erros de registros e 
conseqüentemente erros diagnósticos. As medidas de velocidade de condução 
nervosa parecem variar em torno de 2 a 5% entre os examinadores [Bleaseal & 
Tuck,1991], Embora se questione a falta de rigorosa padronização nos valores de 
referência entre os laboratórios, a variabilidade não tem sido significante [Arimura 
et al, 1990; Falck et al, 1991; Grandini et al, 1992].
Para o auxílio diagnóstico da neuropatia periférica, podemos utilizar outros 
métodos complementares como os testes quantitativos de sensibilidade. A 
sensibilidade vibratória, por exemplo, é freqüentemente pesquisada com o 
emprego de diapasão de baixa freqüência. Esse exame é rotina na semiologia 
neurológica; no entanto, métodos quantitativos mais precisos como o 
palestesiômetro (vibrador elétrico), que mede o limiar de percepção vibratória, ou 
mais recentemente o Case-IV (medidor eletrônico) aumentam a precisão desta 
pesquisa, fornecendo informações mais acuradas e tornando possível a detecção 
de alterações sub-clínicas iniciais [Fox & Klemperer,1942; Collens et al, 1946]. O
uso destes testes quantitativos associados ao estudo da VCN aumenta a 
freqüência diagnostica [McLeod, 1993b],
Outros exames complementares como o potencial evocado somato- 
sensitivo, a análise do líquido céfalorraquidiano, . os estudos da genética 
molecular e a biópsia do nervo sural também são úteis na investigação da 
neuropatia periférica [McLeod, 1995], Suas aplicações atualmente não são 
rotineiras, sendo mais utilizadas em tipos específicos de neuropatias.
O serviço de TMO do departamento de Hematologia do Hospital de 
Clínicas da UFPR presta atendimento a aproximadamente 100 pacientes por 
ano, portadores de patologias cujo potencial terapêutico reside no TMO. Tendo 
em vista esta larga amostragem, objetivamos avaliar a prevalência de neuropatia 
periférica nos pacientes submetidos ao TMO.
O B JETIVO S
1 .Avaliar a sensibilidade dos métodos utilizados para a detecção da neuropatia 
periférica quando comparados com a sintomatologia clínica.
2.Reconhecer as alterações da neuropatia, discriminando os nervos acometidos 
e determinando suas características. Correlacionar os resultados obtidos com 
a idade, sexo, duração da doença, doença de base, uso de drogas 
quimioterápicas e imunossupressoras e acometimento da DECHa.
3.Determinar a freqüência de neuropatia periférica clínica ou sub-clínica em 
pacientes portadores de leucemias, anemias aplásticas e mielodisplasias 
submetidos ao TMO alogênico, durante os primeiros 03 meses pós- 
transplante.
M A TE R IA L E M ÉTO D O S
Foi realizado estudo observacional (transversal) e prospectivo de 43 
pacientes submetidos ao TMO no Serviço de Transplante de Medula Óssea do 
Hospital de Clínicas da UFPR, no período de novembro 1993 a maio de 1995.
Os critérios de inclusão consistiram em :
1. primeiro transplante (alogênico ou autólogo).
2. doenças de base : leucemias, anemias aplástica e mielodisplasia.
3. aceitação de participação no estudo por termo de consentimento escrito 
(anexo 1) pelos próprios pacientes ou seu responsável, após esclarecimento 
verbal sobre o intuito da pesquisa. A explicação dos procedimentos 
necessários para a investigação diagnostica constava também no termo de 
consentimento.
4. não ter iniciado o regime de condicionamento antes da primeira avaliação.
5. condições de acompanhamento nos três primeiros meses pós-transplante.
No período de novembro de 1993 a maio de 1995, foram realizados 135 
transplantes alogênicos no serviço de TMO do HC da UFPR, entre estes 68 
leucemias (36 LMC, 24 LMA e oito LLA), 42 anemias aplásticas e quatro
mielodisplasias. Consultamos 60 pacientes e obtivemos consentimento para o 
estudo em 50 deles. Todos estavam sendo submetidos ao primeiro transplante.
Dos 50 pacientes que iniciaram o estudo, houve a exclusão de sete. Entre 
estes, três pacientes recusaram a segunda avaliação por julgarem incômodo o 
estudo da condução nervosa, dois pacientes foram ao óbito antes do término do 
acompanhamento e dois apresentaram alterações na primeira avaliação. Nestes 
foi detectada uma mononeuropatia, pelo estudo da VCN, que se associou-se a 
uma importante ingestão de álcool e outro a possível injúria traumática repetitiva.
As análises foram realizadas em 43 casos. O tempo de diagnóstico da 
doença de base variou de 0.08 anos a 6 anos (média 1.33 anos). A  maioria dos 
pacientes possuía tratamentos prévios ao transplante, que incluíam quimioterapia 
em 26 (32,6%), transfusões sangüíneas em 11 (25.6%) e ambos os tratamentos 
em 10 (23,3%). Apenas um paciente havia sido previamente submetido à 
irradiação corporal.
A distribuição por sexo foi de 15 (34.9%) mulheres e 28 (65.1%) homens. A 
idade variou entre 12 e 53 anos , sendo a média de 28.58 anos + 10.15. Houve 
predomínio da cor branca em 67.4%, seguida de pardos (23.35%) e negros 
(9.3%) (anexo 3).
As doenças de base que motivaram a realização do transplante foram 
distribuídas conforme a tabela 7 :
DOENÇA DE BASE Número de casos avaliados (%)
Leucemia mielóide crônica (LMC) 16 (37.2%)
Anemia aplastica severa (AAS) 15 (34.9%)
Leucemia mielóide aguda (LMA) 8 (18.6%)
Mielodisplasia (MDS) 3 (7%)
Leucemia linfocítica aguda (LLA) 1 (2.3%)
*(anexo 3)
O condicionamento, bem como o regime de imunossupressão, variaram de 
acordo com a doença de base para o transplante como descrito nas tabelas 8 e 
9: Considera-se como ‘dia zero’ o dia em que se procede à infusão da medula 
óssea.
TABELA 8 - CONDICIONAMENTO
DOENÇA DROGA - VIA* - POSOLOGIA
AAS • <15 transfusões sanguíneas prévias
• CFA 200 mg/Kg EV divididos em 4 doses
• = > 15 transfusões sanguíneas prévias
• BUS 12 mg/kg EV divididos em 16 doses
• CFA 120 mg/Kg EV divididos em 2 doses
LMA • BUS 16 mg/Kg EV - 4 dias de uso
LMC • CFA 120 mg/kg EV - 2 dias de uso
LLA • BUS 16 mg/Kg EV - 4 dias de uso
• CFA 120 mg/kg EV - 2 dias de uso
• + VP-16 -» 60 mg/kg
MDS • BUS 16 mg/Kg EV - 4 dias de uso
•  CFA 120 mg/kg EV - 2 dias de uso
*EV = via endovenosa 
*VO = via oral
DOENÇA DROGA - VIA* - POSOLOGIA
AAS • CSA 3 mg/kg EV período inicial
• CSA 12.5 mg/kg até o dia +50 com redução gradual até 
atingir 6.25 mg/kg - manutenção por 1 ano
• MTX 15 mg/m2 de superfície corporal EV no dia +1 e 10 
mg/m2 nos dias +3 ,+6 e + 11
LMA • CSA 5 mg/kg/dia EV nos dias -1 a +2
• 3 mg/kg/dia EV nos dias+3 a +13
• 3.75 mg/kg/dia VO nos dias +14 a +35 com redução 
gradual de 5% por semana até o dia +180
• MTX 15 mg/m2 de superfície corporal EV no dia +1 e 10 
mg/m2 nos dias +3 ,+6 e +11
LMC • CSA 5 mg/kg/dia EV nos dias -1 a +2
• 3 mg/kg/dia EV nos dias+3 a +13
• 3.75 mg/kg/dia VO nos dias +14 a +35 com redução 
gradual de 5% por semana até o dia +180
• MTX 15 mg/m2 de superfície corporal EV no dia +1 e 10 
mg/m2 nos dias +3 ,+6 e + 11
• CTC 1 mg/kg/dia EV dos dias +14 a +35, após VO com 
redução de 20% por semana
LLA • CSA 5 mg/kg/dia EV nos dias -1 a +2
• 3 mg/kg/dia EV nos dias+3 a +13
• 3.75 mg/kg/dia VO nos dias +14 a +35 com redução 
gradual de 5% por semana até o dia +180
• MTX 15 mg/m2 de superfície corporal EV no dia +1 e 10 
mg/m2 nos dias +3 ,+6 e +11
MDS • CSA 5 mg/kg/dia EV nos dias -1 a +2
• 3 mg/kg/dia EV nos dias+3 a +13
• 3.75 mg/kg/dia VO nos dias +14 a +35 com redução 
gradual de 5% por semana até o dia +180
• MTX 15 mg/m2 de superfície corporal EV no dia +1 e 10 
mg/m2 nos dias +3 ,+6 e +11
*EV = via endovenosa *VO = via oral
TABELA 10 :DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES CONFORME REGIME 
DE CONDICIONAMENTO E IMUNOSSUPRESSÃO






Ainda como protocolo do serviço, todos os pacientes utilizaram 
sulfametoxazol + trimetoprima dos dias -7 a -1 (período de condicionamento) 
para a profilaxia do pneumocisti carini. O aciclovir foi utilizado dos dias -1 a +26 
para a profilaxia do herpes vírus e o norfloxacino do condicionamento até a alta, 
visando à esterilização do cólon. Foi realizado suporte nutritivo parenteral no 
período recente pós-transplante. Não foram utilizadas drogas por via intra-tecal 
nem realizada irradiação corporal total nesse período.
Na primeira avaliação, e após a assinatura do termo de consentimento, os 
pacientes foram submetidos a um protocolo de anamnese dirigida, exames 
segmentar e neurológico (padrão), e aos exames eletrofisiológicos específicos : a 
medida do LPV e o estudo do VCN. A segunda avaliação seguiu os mesmos 
passos dos exames físico e complementares. As queixas livres substituíram a 
anamnese, visando melhores dados de correlação clínica.
A anamnese inicial constou de questões direcionadas à detecção de 
fatores de risco predisponentes de lesões periféricas como a exposição a 
agrotóxicos ou químicos industriais, uso de drogas, abuso do álcool, doenças 
associadas, história familiar para distúrbios neuromusculares, atividade 
profissional e traumatismos (anexo 1).
O exame neurológico constou de testes de função cognitiva (orientação 
tempo/espaço, memória, cálculos e pensamento abstrato, pesquisa dos nervos 
cranianos, avaliação motora - enfatizando musculatura distai dos pés (tabela 11), 
avaliação da sensibilidade superficial (dor, tacto fino - tabela 12) e profunda 
(posição segmentar, equilíbrio com olhos abertos e fechados), marcha, 
coordenação, palpação de nervo periférico e manobras de detecção de irritação 
meníngea (anexo 1) [Bickerstaff,1987],
TABELA 11: GRADUAÇÃO DO EXAME DE FORÇA MUSCULAR E 
REFLEXOS PROFUNDOS
Teste manual da força muscular 0=auséncia de resposta
-03 músculos proximais/03 músculos distais 1=contração visível
-membros superiores/inferiores/bilaterais 2=movimento sem ação da gravidade
3=movimento contra a gravidade 










-sensibilidade táctil 0=ausente / diminuído em ombros e quadril
-sensibilidade dolorosa 1=ausente / diminuído entre cotovelo e
(braços e pernas) ombro / joelho e quadril
2=ausente / diminuído entre punho e cotovelo /
tornozelo e joelho




Após essas etapas, os pacientes foram submetidos a avaliações 
neurofisiológicas pelo estudo da velocidade de condução nervosa (VCN) e ao 
estudo quantitativo da determinação do limiar de percepção vibratória (LPV) por 
meio do palestesiômetro, conforme descritos abaixo :
-VELOCIDADE DE CONDUÇÃO NERVOSA : as conduções nervosas foram 
realizadas em sala apropriada, em posição confortável para o examinador e o 
examinado. Este foi colocado em posição supina com adequadas exposições 
anatômicas. Visando deixá-lo o mais relaxado possível, para a obtenção do 
melhor resultado, todos os passos do exame foram antecipados verbalmente. 
Quando necessário foi realizado aquecimento dos membros. Todos os exames 
foram realizados no eletromiógrafo modelo Nihon Kohden Neuropack 2 seguindo- 
se as técnicas de exame utilizadas no Serviço de Doenças Neuromusculares do
HC da UFPR [Werneck et al, 1979, Kimura,1989], e foram utilizados somente 
eletrodos cutâneos de superfície. Examinamos os nervos mediano motor, fibular 
profundo, tibial posterior e mediano sensitivo e sural direitos. Para o registro da 
resposta foram utilizados três tipos de eletrodos : o ativo (E1); que foi colocado o 
mais próximo possível do músculo ou nervo em investigação; o eletrodo de 
referência (E2) num ponto distante do eletrodo ativo e o fio terra. Foi utilizado gel 
condutor nos eletrodos para melhorar a resposta.
Para os nervos motores foi utilizada a técnica ortodrômica e para os nervos 
sensitivos a técnica antidrômica. Para o cálculo da latência, utilizou-se a primeira 
deflexão da linha de base resultada do estímulo, até o inicio da onda gráfica. O 
tempo de condução resultou da diferença entre a latência distai e proximal; e a 
distância entre esses estímulos foi anotada em milímetros. A amplitude foi 
medida a partir da linha de base até o ponto negativo mais alto. O registro foi em 
microvolt na porção sensitiva e milivolt na parte motora. A duração foi definida a 
partir do início do pico negativo até o cruzamento na linha de base do período 
positivo. A velocidade foi calculada pela fórmula:
VCN = L1-L2
d
VCN = velocidade de condução nervosa (metro/segundo)
L1 = latência distai (milissegundos)
L2 = latência proximal (milissegundos) 
d = distância (mm)
Nervos motores :
-Nervo mediano motor: paciente deitado, cotovelo estendido com a palma da 
mão para cima. O eletrodo cutâneo captador foi posicionado sobre o ponto motor 
do músculo abdutor breve do polegar e o eletrodo de referência 3 cm abaixo. O 
condutor terra foi colocado entre o estímulo e o captador. O estímulo foi realizado 
com o cátodo colocado distalmente ao nível do punho e ao nível da prega do 
cotovelo. O estímulo elétrico foi aumentado até se obter resposta supramáxima.
-Nervo fibular : paciente deitado com perna estendida. O eletrodo de registro foi 
posicionado sobre o meio do músculo extensor breve do pé e o de referência na 
junção metatarsofalangeana do quinto pododáctilo. O condutor terra situou-se 
entre o estímulo e o captador. O estímulo para obtenção da latência proximal foi 
descarregado na face lateral da perna, no nível da cabeça da fíbula, com o 
cátodo em direção à extremidade do membro; e o distai foi descarregado no 
tornozelo, lateralmente ao tendão do músculo tibial anterior.
-Nervo tibial posterior: paciente deitado com perna estendida. O eletrodo de 
registro foi colocado sobre o músculo abdutor do hálux, o de referência 3 cm 
abaixo e o condutor terra no dorso do pé. O estímulo proximal foi realizado no 
cavo poplíteo e o distai descarregado abaixo do maléolo medial.
Nervos sensitivos :
-Nervo mediano : paciente deitado, cotovelo estendido com a palma da mão 
para cima. Os pontos de estimulação foram os mesmos descritos para o nervo 
mediano motor. Foram utilizados eletrodos em anel no segundo dígito, sendo que 
o cátodo (E1) foi posicionado próximo à junção metacarpofalangeana e o ânodo 
(E2) próximo à articulação interfalangiana distai.
-Nervo sural : paciente deitado com perna estendida. O eletrodo de registro foi 
posicionado 2 cm abaixo do maléolo lateral, o de referência no bordo lateral do 
pé 5 cm abaixo e o terra entre o de registro e o estímulo. O estímulo foi realizado 
7 e 14 cm acima do eletrodo captados no bordo externo posterior da perna, no 
trajeto do nervo sural.
-LIMIAR DE SENSIBILIDADE VIBRATÓRIA : o limiar de percepção vibratória 
(LPV) foi medido com o auxílio do palestesiômetro - “Bio Thesiometer” , modelo 
PVD (Bio Medicai Instrument Co. Newbury Ohio). Este equipamento indica as 
amplitudes de vibração por um voltímetro, cujo valor máximo na escala é de 50 
volts (figura 3). O bastão vibrador possui a forma arredondada e vibra 
longitudinalmente com a freqüência de 120 oscilações por segundo. Este é 
montado em uma haste na qual corre um braço horizontal de altura regulável. De 
um lado desse braço, se monta o bastão vibrador, e do outro, uma tara regulável
para manter o equilíbrio. Existe ainda uma pequena placa acima do bastão, onde 
se deposita um peso de 20g para uniformizar a pressão (figura 4). As áreas 
selecionadas para a medida do LPV foram : porção dorsal da primeira falange 
dos 2 o e 5 o quirodáctilos direitos e dorso do 1o e 5 o pododáctilos direitos. Tais 
pontos referenciais apresentam uma estreita relação com estruturas ósseas, e 
portanto facilitam a apreciação do estímulo vibratório, evitando que a gordura 
interfira nos resultados. Inicialmente, testamos o vibrador em outro local para 
instruirmos o paciente quanto ao tipo de estímulo a reconhecer e quanto à 
maneira de informar. O paciente era orientado para concentrar sua atenção no 
teste e referir o momento exato das primeiras vibrações. Também era informado 
do início do exame. A amplitude do vibrador era lenta e progressivamente 
elevada, a partir do zero, até alcançar o início da percepção, que era anotada em 
voltagem e transformada em micrômetros [Plumb & Meigs,1961; Werneck et 
al, 1984]. Para a otimização dos resultados, utilizou-se também a manobra ao 
contrário. O estímulo vibratório inicialmente era alto e o paciente informava 
quando não mais percebia a vibração. Os valores foram calculados pela média 
aritmética de 10 testes, sendo cinco vezes de cada manobra. Detalhes da técnica 
foram descritos por Steiness [Steiness,1957], Canelas [Canelas, 1958] e Werneck 
e cols [Werneck et al, 1984]. Os valores anotados se referem às médias das 
determinações pré e pós-TMO, as quais foram submetidas a tratamento
estatístico, que consistiu na aplicação do teste t  de ‘S tudent’ [Vieira & 
Hoffmann, 1989],
Tanto o estudo da VCN quanto o LPV foram realizados nos períodos 
admissional imediato e pós-transplante, na ocasião da alta hospitalar (média de 
35.41 dias - mínimo de 22 e máximo de 90 dias). Os pacientes foram 
excepcionalmente submetidos a uma avaliação extra neste período, quando na 
presença de intercorrências que sugerissem modificação dessa avaliação. O 
exame neurológico, o teste de sensibilidade vibratória e a velocidade de 
condução nervosa foram todos realizados pela mestranda.
O protocolo do serviço de TMO do Hospital de Clínicas da UFPR realiza 
seguimentos quase diários de hemograma completo, contagem de plaquetas, 
glicemia, sódio, potássio, magnésio, creatinina, proteínas séricas e testes de 
função hepática, entre outros. Solicitamos a inclusão das dosagens séricas de 
creatinoquinase (CK), aldolase e provas de atividades inflamatórias, que foram 
realizadas semanalmente durante o período de internação. Esses dados também 
foram submetidos ao teste t  de ‘S tudent’.
Fig. 3 
Palestesiômetro 
Escala da amplitude em volts 0-50 e micrometros até 25. 
Fig.4 
Palestesiômetro 
Suporte bastão vibrador. 
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RESU LTA D O S
Foi utilizado o teste í  de ‘S tudent’ para o tratamento estatístico dos dados, 
cuja aplicabilidade testa a significância entre as médias dos valores do LPV, do 
VCN e dos exames séricos pré e pós-transplante. Verificou-se a normalidade e a 
gaussianidade das amostras, possibilitando o uso do referido teste estatístico. 
Para todas as análises, as diferenças foram consideradas significativas no nível 
de 5% (p < 0.05).
1.FATORES DE RISCOS
Em relação aos fatores de riscos para o desenvolvimento da neuropatia 
periférica, a principal associação clínica foi o uso de inseticidas, que ocorreu em 
três (7.0%) dos pacientes (tabela 13). Não foi detectado nenhum caso de 
diabetes ou de história familiar de doença neuromuscular.
TABELA 13 :FATORES PREDISPONENTES PARA NEUROPATIA  
PERIFÉRICA
FATORES ASSOCIADOS FREQUENCIA
uso de inseticidas/agrotóxicos 3( 7.0%)
*tto de hipertensão arterial sistêmica 2( 4.7%)
*tto de epilepsia 2( 4.7%)
*tto de doenças reumatológicas 1(2.3% )
*tto de tuberculose 1(2.3% )
*tto de hanseníase 1(2.3% )
uso de drogas recreativas** 1(2.3% )
insuficiência renal 1(2.3% )
*tto = tratamento 
**maconha e cocaína
2.SINTOMAS
Em relação aos dados colhidos inicialmente durante a anamnese dirigida, 
valorizando as queixas envolvendo o SNP, a dificuldade de marcha em 12 
(27.9%) e a fraqueza generalizada em 11 (25.65%) foram as principais. Não 
houve outras alterações sintomáticas no decorrer da internação.
3.EXAME FÍSICO
Quanto ao exame físico segmentar, a principal alteração observada foi a 
mucosite, que predominou em 33 (76.7%) dos pacientes na fase pós-TMO. A 
dificuldade de deglutição e a presença de sialorréia foram observadas nestes 
pacientes e consideradas secundárias.
4.EXAME NEUROLÓGICO
O exame neurológico apresentou como principais alterações distúrbios da 
coordenação motora e dos reflexos profundos na fase pós-TMO, conforme 
demonstrado nas tabelas 14 e 15.
TABELA 14 : ALTERAÇÕES DO EXAME NEUROLÓGICO
Alterações do exame neurológico Frequência
hiperreflexia patelar
hiperreflexia aquiliana
tremor de repouso e ação + coréia











TABELA 15 :ÍNDICES DE SIGNIFICÂNCIA NA ANÁLISE DO 
EXAME NEUROLÓGICO PRÉ E PÓS-TMO
Alterações exame neurológico Significância*
reflexo patelar NS(0.09)
reflexo aquiliano NS(0.07)
coordenação motora * (0.02)
NS > 0.05 
*0.01 -0.05 
* * 0.001  - 0.01 
* * * 0 . 0 0 0 0 - 0.001
5.ALTERAÇÕES LABORATORIAIS
A análise estatística dos níveis séricos da creatinina, glicemia, albumina, 
creatinoquinase, aldolase, desidrogenase láctica e mucoproteínas no período pré
e pós-transplante, revelou diferenças significativas conforme demonstrado na 
tabela 16 (anexo 4).
TABELA 16: ÍNDICES SIGNIFICATIVOS NA ANÁLISE SÉRICA DOS 
EXAMES LABORATORIAIS
Níveis séricos Pré-TMO Pós-TMO Significância*
glicemia
albumina
102.9 + 20.1 
3.77 + 0.70




NS > 0.05 
*0.01 -0.05 
**0.001 -0.01 
* * * 0 . 0 0 0 0 - 0.001
6.LIMIAR DE PERCEPÇÃO VIBRATÓRIA
O uso do palestesiômetro na avaliação do limiar de excitabilidade vibratória 
não demonstrou alterações significativas quando comparadas ao primeiro exame 
de controle (tabela 17).
TA B ELA  17: L IM IA R  DE PER C EPÇ Ã O  V IB R A TÓ R IA ____________________
LIMIAR DE PERCEPÇÃO 
VIBRATÓRIA
Pré-Transplante Pós-Transplante Significância*
2°quirodáctilo 5.35 + I.36 5.02 + 1.55 NS
5°quirodáctilo 5.32 +.1.27 5.17+1 .23 NS
1 °pododáctilo 8.83 + 2.32 8 .67+1 .67 NS
5°pododáctilo 9.15 + 1.83 10.37 + 7.95 NS




7.VEL0CIDADE DE CONDUÇÃO NERVOSA
Para a análise do VCN, consideramos os resultados do exame pós-TMO, 
visto que o primeiro exame normal era um dos critérios de inclusão. Analisaram- 
se as latências distai e proximal, as amplitudes distai e proximal, as durações dos 
potenciais compostos distai e proximal e a velocidade de condução nervosa. 
Quando considerado o universo dos pacientes, não houve alterações 
significativas no estudo dos nervos fibular e mediano sensitivo. Obtivemos um 
aumento na duração do potencial composto proximal do nervo mediano motor, 
uma diminuição da amplitude distai do nervo tibial posterior e um aumento da 
amplitude proximal do nervo s u ra l, conforme demonstram as tabelas abaixo :
TA B ELA  18: A N Á LIS E  DA V E LO C ID A D E  DA C O N D U Ç Ã O  N E R V O S A
VCN MOTORA Pré-Transplante Pós-Transplante Significância
Mediano*
Latência distai 3.07 + 0.36 3.20 + 0.79 NS
Latência proximal 7.33 + 0.78 7.30 + 0.66 NS
Amplitude distai 14.8 + 5.68 14.8 + 5.04 NS
Amplitude proximal 14.3 + 5.49 13.6 + 5.62 NS
Duração distai 11.9 + 1.87 12.5 + 2.48 NS
Duração proximal 11.8 + 1.58 12.6 + 1.79 ★
Velocidade de condução 57.5 + 7.30 56.5 + 5.68 NS
*(anexo 5)
VCN MOTORA Pré-Transplante Pós-Transplante Significância
Fibular profundo*
Latência distai 4.36 + 0.58 4.51 + 0.84 NS
Latência proximal 10.5+1.11 10.8 + 1.33 NS
Amplitude distai 10.4 + 5.29 9.50 + 4.17 NS
Amplitude proximal 9.76 + 4.65 8.50 + 3.64 NS
Duração distai 10.6 + 2.30 10.61 +2.25 NS
Duração proximal 10.4+1.62 11.1.2+1.90 NS
Velocidade de condução 50.1 +5.21 47.90 + 5.61 NS
*(anexo 6)
T A B E L A  18: A N Á L IS E  DA V E LO C ID A D E  DA C O N D U Ç Ã O  N E R V O S A  
_____________ (continuação) ____________________________________
VCN MOTORA Pré-Transplante Pós-Transplante Significância
Tibial posterior
Latência distai 4.37 + 0.82 4.54 + 1.21 NS
Latência proximal 12.5 + 1.65 12.7 + 2.20 NS
Amplitude distai 21.5 + 7.50 18.2 + 7.40 ★
Amplitude proximal 16.8 + 7.07 15.7 + 6.63 NS
Duração distai 10.8 + 1.85 11.4 + 1.83 NS
Duração proximal 12.3 + 1.99 12.7+.2.19 NS
Velocidade de condução 52.1 +8.70 53.2 + 11.9 NS
*(anexo 7)
VCN SENSITIVA Pré-Transplante Pós-Transplante Significância
Mediano*
Latência distai 2.67 + 0.55 2.65 + 0.38 NS
Latência proximal 7.23 + 4.56 7.84 + 8.17 NS
Amplitude distai 48.2 + 16.1 47.0+16.8 NS
Amplitude proximal 29.4 + 9.55 30.5 + 11.5 NS
Duração distai 2.13 + 0.80 2.19 + 0.96 NS
Duração proximal 2.55 + 2.02 2.71 +2.75 NS
Velocidade de condução 63.1 +8.10 60.7 + 6.96 NS
*(anexo 8)
VCN SENSITIVA Pré-Transplante Pós-Transplante Significância
Sural*
Latência distai 2.34 + 0.49 2.40 + 0.47 NS
Latência proximal 5.03 + 0.74 5.38 + 0.80 ★
Amplitude distai 27.2 + 8.83 28.1 +11.8 NS
Amplitude proximal 21.1 +9.46 17.7 + 6.18 NS
Duração distai 1.50 + 0.37 1.50 + 0.37 NS
Duração proximal 1.66 + 0.32 1.63 + 0.39 NS
Velocidade de condução 51.5 + 7.97 52.5 + 9.58 NS
*(anexo 9)
NS > 0.05 
*0.01 -0.05 
* *  0.001 - 0.01 
* * * 0 . 00 0 0 - 0.001
Os dados também foram analisados de acordo com o uso de medicações 
nesse período, sendo que 34 pacientes, o número mais expressivo de nossa 
amostra, utilizaram a combinação de BUS, CFA, MTX e CSA. Nesses, também 
não foram detectadas diferenças significativas no estudo dos nervos fibular e 
mediano sensitivo. As alterações obtidas no aumento da duração do potencial 
composto proximal do nervo mediano motor e na diminuição da amplitude 
proximal do nervo sural já eram significativas. A diferença da amplitude distai do 
nervo tibial não correspondeu à casuística total.
A duração do potencial composto proximal do nervo mediano motor 
apresentou significância de **0.003 e a amplitude proximal do nervo sural de 
*0.0381 na análise dos 34 casos selecionados.
COMENTÁRIOS
Embora o TMO seja uma modalidade terapêutica ideal para várias 
enfermidades, a taxa de morbidade e mortalidade é estimada em 20 a 30% nos 
primeiros 90 dias (período recente). Esses números fazem considerar aspectos 
relevantes, como criteriosas indicações para o transplante e aperfeiçoamento dos 
cuidados médicos para aumento de sobrevivência. Na prática, isso significa que 
complicações latentes devem ser antecipadas, que distúrbios metabólicos e 
tóxicos devem ser prontamente identificados e fármacos, se disponíveis, devem 
ser administrados sem demora. Para isso, freqüentes e amplas monitorizações 
de parâmetros clínicos e laboratoriais são realizadas e constantemente 
revisadas. Uma equipe especializada com alto controle de qualidade faz-se 
necessária para que se evitem perdas preveníveis.
O acometimento do sistema nervoso é uma das complicações mais 
temidas no TMO e sua complexidade diagnostica muitas vezes é fatal. As 
complicações que envolvem o SNC são reconhecidas e basicamente decorrem 
de infecções, alterações metabólicas e eventos vasculares. O acometimento do 
SNP é menos freqüente, ou pelo menos, pouco diagnosticado. Ele decorre 
freqüentemente da toxicidade dos agentes utilizados durante o condicionamento 
e a imunossupressão.
A toxicidade dos nervos periféricos costuma ser reversível com a 
suspensão da neurotoxina responsável pela lesão, o que infelizmente, limita a 
investigação da neuropatia quanto aos estudos eletroneurofisiológicos e 
histológicos (biópsia) [Sumner, 1980]. Modelos de processos degenerativos 
induzidos por droga parecem produzir uma lesão do tipo axonal durante seu uso 
[Shaumburg et al,1992; Le Quesne,1993], sendo raras as descrições de 
degeneração primária do tipo desmielinizante.
A lesão axonal foi primeiramente descrita por Kaeser & Lambert em 1962, 
quando descreviam cobaias com intoxicação aguda por tálio; mas foi somente 
em 1966 que Barnes obteve a reprodução em laboratório de uma forma axonal 
pura induzida por acrilamida [Sumner, 1980], O termo ‘dying-back’ foi introduzido 
nesta época por se acreditar que esta degeneração iniciava-se nas porções 
distais do axônio. Posteriormente, o termo axonopatia distai foi preferencialmente 
utilizado, visto que demonstrou-se que as alterações inicialmente são multifocais 
nas porções distais dos axônios. Acredita-se que exista uma vulnerabilidade 
seletiva numa porção do axônio, e que, devido a uma anormalidade no transporte 
axoplásmico evolua com uma degeneração centrípeta [apud Sumner, 1980]. A 
patogênese das axonopatias tóxicas tem sido elucidada por estudos 
experimentais, onde a duração e dose da toxina pode ser controlada. Nesses 
estudos, o envolvimento das fibras longas e de grande diâmetro, as associações 
com dose e duração da exposição e diferentes vulnerabilidades topográficas têm
sido caracteristicamente descritas [Thomas & Ochoa,1993; Jain,1996], Embora 
agentes de proteção estejam em estudo [Mollman et al, 1988; van der 
Hoop,1990], o tratamento ainda se encontra na dependência do reconhecimento 
precoce dos sinais de toxicidade para permitir modificações pela redução de 
doses ou trocas terapêuticas [Gilbert & Freimer,1993].
Outros fatores neuropáticos também devem ser lembrados na investigação 
desses pacientes. Condições determinantes de caquexia, tais como as doenças 
críticas crônicas, o câncer, o alcoolismo, a AIDS, as síndromes disabsortivas 
intestinais e os procedimentos cirúrgicos com redução de alças (malabsorção) 
são as principais causas de neuropatia periférica carencial [Wildebank,1993]. 
Uma forma particular de neuropatia, a neuropatia dos pacientes críticos, também 
poderia ser considerada nos nossos pacientes, visto que ocorre em até 70% dos 
pacientes com sepsis ou falência de múltiplos órgãos [Witt et al, 1992]. Trata-se 
de uma polineuropatia axonal motora que envolve principalmente as fibras 
distais. A etiologia é freqüentemente multifatorial, podendo envolver 
hipoalbuminemia. A incidência de neuropatia periférica parece aumentar quanto 
mais se melhora o tratamento suportivo do paciente e se prolonga o tempo de 
sobrevivência [Latronico et al, 1996]. As leucemias aguda e crônica também 
podem comprometer o nervo periférico. São consideradas complicações raras 
com estimativa inferior a 5% mesmo quando combinadas com o envolvimento de 
nervos cranianos. A infiltração leucêmica é o principal mecanismo patogênico
[McLeod, 1993a], Outra forma de relação entre doença maligna e neuropatia 
periférica é a neuropatia paraneoplásica, que não tem sido descrita nesses tipos 
de neoplasias hematológicas [McLeod, 1993b],
A proposta inicial deste trabalho consistiu na busca ativa de neuropatia 
periférica durante os primeiros 90 dias pós-TMO. Por restrições de ordem ética 
nosso projeto foi limitado, e realizamos o estudo da VCN apenas com eletrodos 
de superfície, não utilizando os de agulha, dadas as condições de severa 
granulocitopenia dos pacientes, principalmente durante esse período do processo 
do TMO e o risco de bacteremias transitórias [Daube,1996], O protocolo de 
pesquisa incluiu a complementação com biópsia se alterações importantes 
fossem inicialmente detectadas no estudo da VCN, tendo em vista as 
circunstâncias citadas acima. Recentemente, Logigian e cols compararam a 
sensibilidade dessas duas técnicas, o estudo eletrofisiológico e a histologia, e 
constataram que o estudo morfológico foi mais fidedigno que o eletrofisiológico, 
dada a detecção de 52% de falso negativo quando utilizada a biópsia como 
padrão ouro. Esse mesmo estudo considerou a diferença quanto à invasibilidade 
destes testes e terminou por sugerir que a biópsia deveria ser considerada 
quando a fisiologia fosse indeterminada ou quando a apresentação da neuropatia 
fosse predominantemente sentitiva [Logigian et al, 1994]. Não consideramos 
necessária a realização de biópsia nos nossos pacientes, visto que não houve 
alterações clínicas ou fisiológicas que justificassem essa invasibilidade.
Nossos pacientes foram submetidos a avaliações que visaram à detecção 
precoce de alterações periféricas. O protocolo terapêutico do Serviço de TMO do 
HC da UFPr para o tratamento de leucemias, anemias aplásticas e 
mielodisplasias utiliza preferencialmente combinação de drogas como o BUS, 
CSA, CFA e MTX. Esse serviço não preconiza radioterapia como rotina em seus 
pacientes. Portanto, as alterações secundárias a esse procedimento não se 
somaram aos resultados [Imrie et al.1994]. Embora a neuropatia periférica tenha 
sido descrita após o uso de etoposide (VP-16), o nosso único paciente submetido 
a essa droga não apresentou alterações que o diferenciasse dos demais.
Na investigação da neuropatia periférica faz-se necessária uma história 
adequada e um exame físico completo [Dyck et al, 1996]. Neste sentido, os 
pacientes foram submetidos a anamneses direcionadas, que questionaram 
quanto à presença de fatores de riscos para o desenvolvimento da neuropatia 
periférica, bem como a presença de sintomas sensitivos e motores. Foram 
diretamente induzidas as perguntas como presença de hipertensão arterial 
sistêmica (HAS), cardiopatia (arritimias), doenças reumatológicas, lepra, 
epilepsia, álcool, tuberculose e distúrbios de humor, visto que as drogas 
utilizadas neste tratamento podem incluir aquelas cujo potencial neuropático já foi 
verificado. Entre essas citamos principalmente a amiodarona e hidralazina 
(arritmias cardíacas e HAS), disulfiram (álcool), dapsone (lepra), colchicina 
(hiperuricemia), isoniazida e etambutol (tuberculose), fenitoína (epilepsia),
imipramina e lítio (depressão), cloroquina, allopurinol, penicilamina, talidomida e 
ouro (doenças reumatológicas). Entre as drogas antineoplásicas encontram-se a 
cisplatina, citarabina, doxorubicina, misonidazole, vincristina, suramin, paclitaxel, 
docetaxel e taxol [Le Quesne,1993; Jain, 1996; Freilich et al, 1996]. Também 
abordoram-se diretamente possíveis exposições a toxinas industriais e 
ambientais, traumas e história familiar [Winer et al, 1988; McLeod,1995].
As alterações neurológicas mais freqüentes no período observado foram 
tremores de ação, de repouso, ou a combinação de ambos, e coréia. A maioria 
dos pacientes submetidos ao TMO sofre de náuseas e vômitos durante o período 
de toxicidade do condicionamento, que sem dúvida causam estresse e podem 
levar a distúrbios hidroeletrolíticos. O reconhecimento desta complicação 
culminou em estratégias de uso profilático de medicações anti-eméticas, isoladas 
ou em conjunto, que na dependência do agente, da dose e da sensibilidade 
individual, podem acarretar distúrbios extrapiramidais como os encontrados nos 
nossos pacientes. Também foram descritas alterações séricas no nível de 
magnésio associadas a distúrbios de movimentos [Fredstrom et al, 1995]. Todos 
os pacientes constantes deste estudo foram inicialmente advertidos quanto ao 
uso da metroclopramida, droga auxiliar de escolha no suporte do 
condicionamento nesse serviço, e após sua suspensão, houve melhora clínica.
Outro achado de exame foi a presença de hiperreflexia profunda patelar e 
aquiliana no período pós-transplante. Os reflexos tendinosos parecem ser
dependentes da sincronia da transmissão do impulso, bem como da efetividade 
de condução das fibras aferentes. Na presença de neuropatia periférica, é 
comum a diminuição (hipo ou arreflexia) dos reflexos tendinosos, podendo no 
entanto, não ser observada nas fases iniciais do comprometimento, 
principalmente se predominar o envolvimento de fibras pequenas [Kimura,1993j. 
A observação de hiperreflexia não pode ser relacionada e esta diferença pode 
ser atribuída aos aspectos emocionais do paciente no período do exame.
Foram observadas diferenças na análise da glicemia e albumina. 
Acreditamos que essas alterações possam ocorrer no período em que realizamos 
esta pesquisa, visto que, devido à toxicidade induzida no condicionamento, os 
pacientes tornam-se incapazes de alimentação oral, e são nutridos 
parenteralmente bem como mantidos sob soluções hipertônicas. Embora 
estatisticamente significativos, os valores variaram dentro da faixa de 
normalidade e não reproduziram alterações metabólicas que envolvessem o 
sistema nervoso central ou periférico.
Os testes quantitativos de sensibilidade são ferramentas úteis na 
investigação de diferentes modalidades de sensibilidade, principalmente na 
detecção precoce de neuropatia, embora não sejam rotineiramente utilizados. A 
palestesia é uma das formas de sensibilidade profunda e suas modificações 
traduzem acometimento principalmente das vias proprioceptivas. Nas lesões 
periféricas, há possibilidade de ocorrerem distúrbios proprioceptivos de maior
realce que os exteroceptivos, como em certas polineuropatias, especialmente 
nas polirradiculoneuropatias [Canelas, 1958], O método correntemente usado 
consiste no emprego de diapasões de baixa freqüência. Contudo, o exame da 
sensibilidade vibratória com diapasões pode deixar de revelar alterações que só 
poderão ser demonstradas utilizando-se métodos quantitativos mais precisos, 
como o emprego do palestesiômetro. Os distúrbios da sensibilidade vibratória 
são encontrados em lesões localizadas ao longo das vias sensitivas, desde os 
nervos periféricos até o córtex parietal. O comprometimento dos funículos 
dorsais, bem como das fibras radiculares longas é o principal exemplo. O uso do 
palestesiômetro, no nosso estudo, não detectou alterações. A técnica e o manejo 
foram considerados simples e eficientes.
O estudo da VCN demonstrou apenas alterações não específicas. Para a 
análise das medidas das velocidades de condução nervosa, devemos considerar 
a condução nas fibras mielinizadas e nas não mielinizadas. As fibras mielinizadas 
são as que têm a condução mais rápida, denominadas de saltatória. As fibras 
não mielinizadas são as de condução mais lenta, ou também denominada 
condução contínua. Dentro de cada um destes grupos existem variabilidades de 
condução, sendo que a velocidade de condução é diretamente proporcional ao 
calibre dos nervos e às condições de mielinização [Dumitru,1995]. Nos estudos 
de rotina a avaliação é, em geral, realizada nas fibras mais rápidas 
[Kimura,1993]. Devemos lembrar que este exame complementar é operador-
dependente, e que os achados não somente dependem do examinador, como 
também da interpretação do mesmo e sua correlação clínica. Tanto a 
degeneração axonal quanto a desmielinizante podem levar à diminuição da VCN 
devido à perda de fibras condutoras rápidas e grandes ou pela presença de fibras 
nervosas em regeneração [Kimura,1993]. Evidências eletroneuromiográficas de 
desmielinização são a dispersão temporal (aumento da duração do potencial de 
ação), o aumento da latência distai e a redução na velocidade de condução para 
menos que 80% do limite inferior da normalidade em dois ou mais nervos 
motores. Na degeneração axonal observa-se uma discreta redução de até 30% 
do valor normal ou ainda normalidade na velocidade de condução. Amplitudes 
muito reduzidas com latências normais são consistentes com uma neuropatia 
axonal. Existe uma redução do potencial de ação e evidências eletromiográficas 
de desinervação. A condução sensitiva é usualmente diminuída, com redução da 
amplitude do potencial de ação em ambos os tipos de lesão [Dumitru,1995; 
McLeod,1995]. A tabela 19 sumariza os principais achados.
TABELA 19 : CARACTERÍSTICAS ELETROFISIOLÓGICAS NA DEGENERAÇÃO 
AXONAL E DESMIELINIZAÇÃO SEGMENTAR [Oh, 1984]
CARACTERÍSTICAS DEGENERAÇAO AXONAL DESMIELINIZAÇAO SEGMENTAR
Condução motora 
(eletrodo superfície)
-amplitude l i N ou 1 , bloqueio condução
-duração N dispersão temporal
-onda N N ou multifásica
-latência terminal N ou T (<150%) • TT (>150%)*
-velocidade condução N ou 1 (>60%) • 1 1  (<60%) •
Condução sensitiva 
(eletrodo superfície)
-amplitude i i ou ausente N, i ou ausente
-duração N t  ou raramente dispersão temporal
-onda N raramente multifásica
-velocidade condução N ou 1 (>60%) 11 (<60%)
*i diminuído, T aumentado, N normal 
•percentagem da média da normalidade
As alterações observadas no nosso estudo foram o aumento da duração 
do potencial composto proximal do nervo mediano motor, a diminuição da 
amplitude distai do nervo tibial posterior e o aumento da amplitude proximal do 
nervo sural. Isoladamente não foram consideradas significativas. A alteração da 
duração do potencial raramente é considerada de benefício diagnóstico. A 
amplitude, ao contrário, é um dos parâmetros mais freqüentemente utilizados 
para detecção dos distúrbios de condução. A resposta evocada reflete tanto o 
número de fibras condutoras quanto o grau de sincronia dessa condução. A 
redução observada pode indicar uma perda inicial de um número reduzido de 
fibras condutoras, ou nesses pacientes, uma perda secundária de fibras
musculares. A interpretação dos resultados vai depender da correlação com 
outros achados eletrodiagnósticos. Obtivemos somente alterações isoladas, que 
no momento, não são consistentes para sugerirmos processos degenerativos. 
Consideramos as variabilidades relacionadas ao local do posicionamento de 
eletrodos como possíveis justificativas para a diferença verificada. Estudos 
sugerem que o uso de eletrodos grandes pode minimizar esta situação [van Dijk 
et al, 1995; Tjon-A-Tsien et al, 1996]. Ressaltamos que as técnicas de registros de 
condução utilizadas foram as rotineiras, abrangendo portanto, fibras grandes, 
cujos parâmetros podem estar normais em neuropatias de pequenas fibras.
Verificamos, com nossos resultados, que as drogas utilizadas neste serviço 
não produzem toxicidade periférica nos primeiros 90 dias pós-TMO. 
Reconhecemos que o estudo por biópsia seria necessário para documentar a 
presença de neuropatia de pequenas fibras, e que estudos a longo prazo 
deveriam ser realizados para melhor estimativa desses resultados. O 
acompanhamento desses pacientes deveria ser realizado para afastar efeitos 
tardios; no entanto, encontramos dificuldade devido à gravidade das doenças e 
recusa dos pacientes de participarem de estudos prolongados.
C O N C LU S Õ E S
I.N ão houve diferença na detecção diagnostica quando comparados o exame 
clíncico neurológico, o teste de limiar de sensibilidade vibratória e o estudo da 
velocidade de condução nervosa.
2.Verificou-se presença de hiperreflexia profunda patelar e aquiliana no exame 
neurológico pós-transplante, a qual não pode ser relacionada com os aspectos 
fisiológicos.
3.Observaram-se alterações de coordenação motora na fase pós-transplante, 
que foram atribuidas à medicação anti-emética utilizada no suporte do 
condicionamento.
4.Houve diferenças estatisticamente significativas nos exames laboratorias, com 
alterações de hiperglicemia e hipoalbuminemia no período pós-transplante, 
mas que não foram suficientes para produzir alterações neuropáticas.
5 .0  estudo da velocidade de condução nervosa, realizado dentro do período 
médio de 90 dias pós TMO, demonstrou aumento da duração do potencial 
composto proximal do nervo mediano motor, diminuição da amplitude distai do 
nervo tibial posterior e aumento da amplitude proximal do nervo sural. Os 
achados isolados não permitiram a definição de desordens neuropáticas.
6 .0  protocolo terapêutico do Serviço de TMO da UFPR para leucemias, anemias 
aplásticas e mielodisplasias, que utiliza prioritariamente a combinação de 
drogas como BUS, CFA, MTX e CSA, não ocasiona toxicidade neurológica 
periférica no período avaliado.
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fármaco posologia via de uso tempo uso ef.colateral
Condições associadas: 1.nenhuma 8 diabete
2.doenças reumatológicas 9.TB
3.drogas recreativas lO.Aids




Anamnese dirigida: 1 ausência de sintomatologias
2.dificuldade para andar ou correr
3.dificuldade para subir escadas
4.dificuldade para descer escada
5.dificuldade para pentear o cabelo
6.dificuldade para preensão palmar
7.dificuldade para levantar o pé
8.dores musculares difusas
9.dores musculares generalizadas




14.distúrbios de sensibilidade em MMSS
15.distúrbios de sensibilidade em MMII
16.dores articulares





22.alteração da acuidade auditiva 
23.outras queixas
Data :















































Alteração de noção segmentar
Espessamento de n.periférico










VELOCIDADE DE CONDUÇÃO. 
NERVOSA










































ELETR O M IO G R A FIA :
BIÓPSIA:
APLICAÇÃO DE ESTUDO ELETRONEURODIAGNÓSTICO EM PACIENTES 
TRANSPLANTADOS DE MEDULA ÓSSEA
NOME:____________________________________________ REGISTRO:____________
IDADE:_______
Como paciente, você tem o direito de saber sobre os procedimentos os quais você se 
submeterá. A nossa intenção não é de assustá-lo, e sim de informá-lo adequadamente para 
que você tome uma decisão consciente e possa optar ou não pela participação nesse estudo.
Esse é um estudo diagnóstico que objetiva a detecção precoce de alterações nos 
nervos periféricos ocasionados, principalmente pelo uso das drogas quimioterápicas 
necessárias para o tratamento de sua doença básica. De nenhuma forma interfere em seu 
tratamento convencional, bem como não modifica seu diagnóstico.
Você necessitará permanecer no hospital por um período aproximado de 4 a 8 
semanas, e este procedimento não provocará alteração no seu calendário. Para a realização 
desse estudo, no momento de sua admissão, realizaremos um teste de condução nervosa, o 
qual constará de colocação de eletrodos (plaquinhas de metal) na superfície de seus membros 
(braços e pernas) e posterior descarga elétrica (semelhante a um pequeno choque), em um 
membro de cada vez. Não há nenhum risco na realização deste exame, bem como não há 
complicações posteriores. O mesmo procedimento deverá ser repetido no decorrer de sua 
internação e após a sua alta, somente quando for necessário o seu retorno devido ao 
transplante. Não influenciaremos na sua evolução normal.
A continuidade deste estudo só ocorrerá se for detectado algum distúrbio nesta primeira
etapa.
COMPREENSÃO DOS PARTICIPANTES NO PROGRAMA
A) Eu tive a oportunidade de fazer todas as perguntas a respeito destes procedimentos, e todas 
elas me foram respondidas e compreendidas. Assim, autorizo a Dra.Viviane Flumignan Zétola a 
realizar este estudo.
B) Eu entendo que a minha participação é voluntária, e portanto posso me retirar a qualquer 
tempo, não me prejudicando quanto à continuidade do tratamento médico para a minha 
doença.
C) Eu entendo que meu nome não será revelado em possíveis publicações ou estudos sobre 
esse projeto.
CONSENTIMENTO:
Baseado no descrito anteriormente, eu consinto em participar deste estudo.
Curitiba,_________
Assinatura do participante ou responsável Assinatura da testemunha
DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES
N° SEXO IDADE COR DIAGNOSTICO
1 MASCULINO 17 BRANCA ANEMIA APLASTICA SEVERA
2 MASCULINO 23 BRANCA ANEMIA APLÁSTICA SEVERA
3 FEMININO 23 BRANCA LEUCEMIA MIELÓIDE CRÔNICA
4 MASCULINO 25 PARDA ANEMIA APLÁSTICA SEVERA
5 MASCULINO 25 PARDA ANEMIA APLÁSTICA SEVERA
6 FEMININO 26 BRANCA ANEMIA APLÁSTICA SEVERA
7 MASCULINO 40 PARDA MIELODISPLASIA
8 MASCULINO 42 BRANCA ANEMIA APLÁSTICA SEVERA
9 FEMININO 20 BRANCA LEUCEMIA MIELÓIDE AGUDA
10 MASCULINO 28 BRANCA ANEMIA APLÁSTICA SEVERA
11 MASCULINO 30 NEGRA LEUCEMIA MIELÓIDE CRÔNICA
12 MASCULINO 27 PARDA LEUCEMIA MIELÓIDE CRÔNICA
13 MASCULINO 34 BRANCA LEUCEMIA MIELÓIDE AGUDA
14 MASCULINO 33 BRANCA ANEMIA APLÁSTICA SEVERA
15 MASCULINO 31 PARDA LEUCEMIA MIELÓIDE CRÔNICA
16 MASCULINO 15 NEGRA LEUCEMIA MIELÓIDE CRÔNICA
17 FEMININO 17 PARDA LEUCEMIA MIELÓIDE CRÔNICA
18 MASCULINO 21 BRANCA LEUCEMIA MIELÓIDE CRÔNICA
19 FEMININO 24 BRANCA ANEMIA APLÁSTICA SEVERA
20 FEMININO 40 BRANCA LEUCEMIA MIELÓIDE AGUDA
21 MASCULINO 22 BRANCA ANEMIA APLÁSTICA SEVERA
22 FEMININO 40 BRANCA LEUCEMIA MIELÓIDE CRÔNICA
23 MASCULINO 25 BRANCA LEUCEMIA MIELÓIDE AGUDA
24 FEMININO 29 PARDA LEUCEMIA MIELÓIDE CRÔNICA
25 MASCULINO 33 BRANCA ANEMIA APLÁSTICA SEVERA
26 MASCULINO 13 BRANCA LEUCEMIA MIELÓIDE AGUDA
27 MASCULINO 15 NEGRA LEUCEMIA MIELÓIDE CRÔNICA
28 FEMININO 36 BRANCA LEUCEMIA MIELÓIDE CRÔNICA
29 MASCULINO 39 PARDA LEUCEMIA MIELÓIDE CRÔNICA
30 FEMININO 43 BRANCA LEUCEMIA MIELÓIDE CRÔNICA
31 FEMININO 16 BRANCA ANEMIA APLÁSTICA SEVERA
32 FEMININO 53 BRANCA LEUCEMIA MIELÓIDE AGUDA
33 MASCULINO 12 BRANCA LEUCEMIA LINFOCÍTICA AGUDA
34 MASCULINO 48 BRANCA LEUCEMIA MIELÓIDE CRÔNICA
35 MASCULINO 48 BRANCA MIELODISPLASIA
36 MASCULINO 25 PARDA MIELODISPLASIA
37 MASCULINO 36 PARDA ANEMIA APLÁSTICA SEVERA
38 FEMININO 34 BRANCA LEUCEMIA MIELÓIDE AGUDA
39 MASCULINO 20 BRANCA ANEMIA APLÁSTICA SEVERA
40 MASCULINO 28 BRANCA LEUCEMIA MIELÓIDE CRÔNICA
41 FEMININO 31 BRANCA LEUCEMIA MIELÓIDE AGUDA
42 MASCULINO 17 NEGRA ANEMIA APLÁSTICA SEVERA
43 FEMININO 24 BRANCA LEUCEMIA MIELÓIDE CRÔNICA
DISTRIBUIÇÃO DOS DADOS LABORATORIAIS SIGNIFICATIVOS  
ANTES E APÓS TRANSPLANTE
N° Glicemia pré Glicemia pós Albumina pré Albumina pós
1 115 93 3,8 3,1
2 110 86 3,1 3,4
3 106 141 4,5 3,4
4 123 119 2,8 3,6
5 96 91 3,6 3.8
6 120 91 4,7 3,0
7 108 125 2,8 2,5
8 103 90 3,3 3,2
9 158 98 2,9 2,8
10 109 114 4,2 3,6
11 95 90 3,8 2,8
12 122 158 5.0 3,3
13 92 255 4,3 3.5
14 120 130 3.8 3.8
15 105 123 3.6 3,5
16 94 89 3,1 3,8
17 56 110 5,6 3.7
18 71 102 3,8 2,9
19 96 78 3,7 4,1
20 108 102 3,2 3,0
21 113 137 3,3 3.5
22 100 143 5.1 2,8
23 89 85 4,0 3,0
24 99 120 5.2 3,0
25 98 110 4,2 3,5
26 126 125 3,7 3,0
27 93 153 4,4 3,2
28 106 151 3,2 3,0
29 90 133 4,0 3,0
30 136 144 3,4 2,8
31 71 64 2.4 3,2
32 86 79 4,1 3,1
33 114 107 3.4 3,2
34 141 90 3,3 3,1
35 107 98 2.9 3,0
36 79 78 3,4 3,8
37 109 108 4,3 3,2
38 83 140 4,2 3,2
39 104 85 3.6 3,3
40 128 143 2.9 3,3
41 97 140 3,4 3,3
42 90 90 4,2 4,1
43 61 130 4.0 3,7
LatD LatO LatP LatP AmpD AmpD AmpP AmpP DurD DurD DurP DurP Vel pre Vel pos
pre pos pre pos pre pos pre pos pre pos pre pos
1 3.40 3,36 7,50 7,92 7070 25000 4870 25000 15,10 13,12 16,60 12,40 61,00 53,70
2 3.44 3.44 8,08 8,58 15000 9000 15000 8000 13,40 13,50 12,30 11.80 52.80 51,50
3 2.56 2.56 6.06 6,96 10100 15900 8130 13400 13,50 10,50 15,40 11.40 62.90 54,50
4 3.36 3.44 7,76 7,84 10000 20000 10000 20000 11,12 11,30 12,40 11.90 57,90 55,60
5 3.36 3,04 7,52 7,60 15000 16000 12500 17000 12.20 15,90 12,00 13.60 57,60 55,90
6 3.44 3.60 7.76 7,84 8000 15000 8000 15000 14,40 15,00 12,60 14.60 53.24 54.20
7 4.08 3.76 7.80 7.60 10000 12000 6000 12000 11,80 12,40 11.40 12.16 59.10 57,29
8 3.28 3.28 8.08 7,92 17500 14000 15000 12000 12,50 9,80 12.30 10.40 52.08 58,18
9 3.04 3,12 7,90 7,60 9000 10000 11000 10000 11,92 13,60 11,28 12,80 45,26 51,30
10 3.28 2,96 7,84 7,76 23000 30000 21500 30000 10,64 13,96 10,64 12.64 54.82 54,16
11 3.44 3.44 8,20 8,04 6000 12000 10000 15000 15.00 13,30 11.20 11,30 57,70 56,50
12 3.12 3,36 7.20 7,44 30000 8000 28000 6000 10.40 15,40 9.84 12.40 58,82 53.90
13 3.20 3.12 7,68 7,12 25000 25000 22000 22800 9,92 10.70 10.00 10,90 55.80 62.50
14 3.12 3.44 7,36 7,06 15000 10000 14000 9000 11,50 14,60 11,20 13,60 58.96 55,20
15 3.20 3.28 7.92 8.00 20000 15200 18000 14700 9,22 11,90 10.00 11,80 61,44 52,96
16 3.28 3.76 8.40 8,30 15000 11100 20000 10700 13,20 16,10 11,80 16.70 54.60 56.10
17 3.76 3,60 8.00 7.76 17000 12800 17000 11900 13,30 16,00 11,80 12,10 56,60 57,69
18 3.08 3.24 7,56 7.28 16200 7070 18000 7070 10.50 13,80 11,10 12.90 55,80 60,60
19 2.80 3,04 6,48 6.68 30000 15300 25000 11300 13,52 10,10 11,28 14,20 57,06 57,69
20 3.12 3.36 7,28 7,60 20200 8000 19000 8000 15.40 12,90 13,30 13,10 57,69 55,40
21 2.86 3,04 6,32 7.92 10900 15900 11100 15500 9.92 15,30 13,60 13,00 69,36 49,18
22 2.88 2,44 6,48 5.92 15500 13700 15700 11000 12.10 13,30 12.60 14,00 61,10 61,78
23 2.92 3.56 7,16 8,28 10900 22500 17300 24700 10.30 14,00 12,60 19,90 61,30 54,02
24 2.68 3.00 6,00 7,16 7070 17000 16900 17400 9.76 14,20 12,50 12,60 63,25 57.69
25 3.08 2.92 7,80 7.64 18300 15000 18300 13100 15,50 13,20 16,00 13.00 54,00 55,00
26 2.92 2.16 7.20 5.68 8800 9400 9000 9130 15.30 12,90 12,70 16,00 49,06 58,23
27 3,80 3.08 9,16 7.12 15500 10700 17700 17000 14,00 14,00 9,00 14,00 49.62 58,16
28 3.44 2.44 7.80 7,00 10100 12000 10100 7500 10.40 12.60 10,10 11,60 50,45 50,43
29 2.64 3.36 7.20 7,20 17500 15000 18000 15000 13,00 13.00 10,50 13,20 58.68 54,60
30 3.04 2.84 7.88 7.60 18200 18200 18200 10000 10.80 13.60 11,50 12,30 50,61 50,42
31 2.36 2.31 4,90 6.08 19900 25500 17400 23300 11.40 10,20 13,40 9,50 90,55 61,00
32 3.24 3.08 7,92 7,56 17300 18800 16000 16600 12,80 14,30 12,20 12.40 50,21 51,33
33 2.56 2,68 6.88 6,40 7330 10100 6730 8130 13,60 11,70 13,00 12,80 50,92 57,79
34 2.64 2.92 7,72 7,20 18000 13400 19000 12600 10,50 11,20 11,10 11,50 54,10 53,73
35 2.92 7.72 7.36 7,72 13400 15800 12000 14700 11,80 1,50 12,40 12.20 55,18 55,30
36 2.84 2.80 6,88 6,96 12800 13900 12500 13100 10,80 11,70 11,20 11,40 56.90 57,69
37 3.24 3.08 7,60 6.64 17700 17700 10000 11000 9,64 11.00 10,50 11,60 55,04 68.82
38 3.12 3.32 6,68 7,32 15600 16600 14700 11000 11.00 12,60 11.40 12.60 59.98 50.00
39 3.04 3,08 7.60 7,32 15000 9270 8900 11700 10,30 9.80 10.20 9,80 52.63 57,78
40 2.80 3,04 6,96 7,36 13900 13700 13100 13100 11.70 12,50 11,40 12,60 57.69 57,87
41 2,60 2,88 6,80 6,68 10300 14900 11000 15000 12,40 12,20 13,20 12,60 55,26 50,00
42 2,72 2,68 6,88 5,88 7600 13900 13700 13300 7,64 10,30 9,52 11,00 65,50 82,81
43 2.48 3,00 5,80 6.72 15400 15000 15500 14500 11.10 9,56 12.00 11,20 70,78 61,82
No LatD LatD LatP LatP AmpD AmpO AmpP AmpP DurD DurD DurP DurP Vel pre Vel pos
pre pos pre pos pre pos pre pos pre pos pre pos
1 5,10 6,24 11,80 12.72 12700 10000 12400 12000 16,40 12.80 16,00 11,20 48,40 47,80
2 4,32 4,96 10,80 12.96 12000 8000 13000 9000 12,10 12.60 11.20 12.80 50,10 53,70
3 3,64 4,16 9,42 12.00 5930 10500 8530 6200 10.80 8.27 12,70 9,24 53,60 40.80
4 4,32 4,96 11,84 12.64 6500 9000 5000 6000 11,68 12.20 10.60 12.60 41,80 40.30
5 5,04 6.08 11.52 12,00 14000 10000 14000 11000 12.60 10.20 12.50 13.20 47,80 45,10
6 4,80 4.08 11.52 11.60 12000 13000 12000 12000 11.80 13.70 12.00 15.00 52,08 45,80
7 5,04 4,96 9.92 11.36 11000 8500 9000 8000 15.30 11.44 10,40 12.20 59,40 41.53
8 4,40 4.00 10,32 9.52 8000 11000 8000 9000 11,60 6.90 9,08 8,10 49,83 56,15
9 5,28 5.92 10.60 11.28 7000 6500 7000 6000 12,00 9.60 9,76 8.96 52,63 54,10
10 4,88 4,32 12.00 12.32 14000 12000 10000 11000 10,32 13.20 11,00 11,02 44,24 40,00
11 5,20 4.40 13.20 12,48 8000 9000 8000 10000 12.00 14.30 12,00 12.80 42,50 41,20
12 4,72 5.04 10.80 12.16 11000 10000 16000 9000 14.40 9.60 8,80 9.60 50,98 39,30
13 4,40 3.92 10,00 9.72 25000 13000 23000 12000 8,72 9.96 8,88 11.02 55,35 54.31
14 3,76 5.04 9.20 11,88 10500 10000 8000 9000 8,08 12.20 10,30 12.10 55,14 39.40
15 4.40 4.48 10.08 11.00 30000 16200 25000 14500 8.48 11.80 8,80 11.20 61.61 46.77
16 5,20 6.36 12.16 13,90 11000 10200 10000 8000 10,80 12.50 11.00 13.40 48.80 42,40
17 4,00 4,72 10.08 9.92 14000 13000 8000 10500 12,70 12.60 10.32 11,00 49,34 59,61
18 4,96 4,96 11.00 12.10 4130 6270 12500 5950 11.50 10,20 11.00 12.10 49,60 44,10
19 4,48 5,56 10,64 11.20 3000 4200 3000 3870 11,36 8,50 9,04 8,76 45,45 49,64
20 4,88 4.72 11,20 10.64 6330 8000 5930 8000 11,00 12.80 13,60 13,10 50,63 53,20
21 4.36 4.76 9.60 10.80 6870 8470 6000 7200 11.40 9,88 10,30 10.10 54.38 48,01
22 3,80 3,04 8,44 8,76 14100 16000 12100 12000 10,80 10.50 10,40 9.76 56,00 48,95
23 4,88 5.60 11,20 11,60 19000 25000 15000 16000 10,00 12.40 9,80 14.90 49.00 51,66
24 3,72 4.84 10.20 11.30 4130 9400 3070 8730 8.60 11.00 9,72 10.10 40.12 47.98
25 4,32 3.84 11.00 9.88 5530 5670 3170 4530 9.80 9.76 6.56 14.40 44.10 47,60
26 4,91 3,92 10,30 8.76 7930 5070 7800 7000 10,00 5,60 9.60 9.11 50,50 49,58
27 4,32 5.80 9,64 12.20 8930 3870 10000 4070 11,00 12.80 10,30 14.40 58,27 46,87
28 5,00 4,00 10.60 8.40 7800 10700 8470 10500 11.70 12,70 12,80 11,00 55,00 62,50
29 3,56 4.56 9.52 10.16 5470 10000 9870 9000 7.00 11,60 9,00 11.40 47.81 48,20
30 4.08 4.40 9.96 11.60 11300 6930 10500 3500 10.90 12.30 10.00 13.50 49.31 41,66
31 3,44 3,70 8.80 8.36 16000 13100 15000 12000 9,98 9,00 11.70 9,00 55.97 60,00
32 4.12 4,51 11,60 10.00 9070 6470 4870 6330 10,90 10,90 8,32 10.00 48.79 51,00
33 5,36 4.16 11.40 10,00 3200 4130 3200 4130 10,84 2,70 9,90 7,32 48.01 47,94
34 3,76 3.52 11.70 9.76 7600 4730 6470 4330 11,30 7,36 8.20 8.72 42.80 48,07
35 4,44 4.04 10.80 11.20 12800 11800 9000 6300 9.96 9.00 10.00 9,00 48.74 39,80
36 4,40 4,32 10.60 10,30 5270 12000 5600 15200 10,40 10,20 9,48 11,00 49,30 48,49
37 4,16 4,04 12.20 10.70 9400 9600 8270 10100 9,00 10,80 9,60 11,00 40.29 48,79
38 3,28 3.08 8.03 9.03 8000 7600 7200 6730 8,76 8.96 10,00 9.64 52,63 48.73
39 3,88 4,04 9.96 10,20 12900 12900 9870 10300 8,60 9.27 10,00 9.60 47,69 45,45
40 4,32 4,80 10,30 10.40 12000 16700 15200 18500 10,20 11,30 11,00 12,00 48,49 50,89
41 3,24 4.48 8,56 9,64 9470 4200 8270 3930 13.20 11,40 12,00 11,50 51,69 47,48
42 3,76 2,72 9.44 10,50 14500 13400 11700 8600 9,03 10,30 10,10 10,00 61,61 47,55
43 3.60 3,16 9.55 9.24 11400 6130 10800 5670 9.64 11.50 10,10 11,50 45.37 46.87
LatD LatD LatP LatP AmpD AmpD AmpP AmpP DurD DurD DurP DurP Vel pre Vel pos
pre pos pre pos pre pos pre pos pre pos pre pos
1 5,16 7,04 14,50 16,40 21500 22500 19300
2 4.26 5,76 13.30 13.60 27000 8000 23000
3 3,48 4,20 10.40 14,30 10100 24500 10700
4 5,00 5,92 13,80 15.84 12000 17500 12000
5 6,00 4,80 15,00 15,44 25000 20000 25000
6 4,88 5.20 14,60 13.40 9000 11000 8000
7 4,88 3.76 13,28 13.20 20000 10000 20000
8 5,76 4.72 12,60 12,50 15000 17000 10000
9 5,52 5.20 12.60 14,32 20000 38000 25000
10 5,20 4,15 15,00 13.00 28000 15000 22000
11 5,68 6.32 15.40 15.20 20000 20000 17500
12 5.52 4.72 13.00 13.60 30000 6000 25000
13 4,48 3.10 12.16 11.20 18000 14500 15000
14 5,04 5.60 12,60 14.40 35000 6000 28000
15 4,80 4.96 12,40 14,00 10000 17700 10000
16 4,56 5.28 14.40 16.60 20000 11200 23000
17 3,60 4.84 11.20 13.80 14000 15700 15000
18 4,68 5,88 14.10 13.80 27000 20200 23000
.19 4.00 5.92 11,20 12.20 25000 26300 17000
20 4,48 5,52 14.05 13.40 28700 9000 18200
21 4,48 4,32 13,80 14,40 34000 38000 27000
22 3,44 2,76 10,70 10.00 39500 16700 35800
23 4,84 8.12 14,80 16.70 19800 16000 20000
24 2,96 5,32 12.40 14,90 22800 30700 12300
25 4,08 3,04 13.20 11.50 23200 18700 16000
26 4,76 3,92 12.60 10.60 21800 17300 17000
27 3.96 5,88 11.20 13,50 37000 22000 30800
28 5,04 4,44 12.20 12.20 24200 23000 19300
29 3.76 5,36 11,80 12,00 25700 25000 19800
30 3,96 4,04 11.40 13.00 21800 14300 16500
31 3,92 2,64 9,90 10.90 21000 21500 6800
32 4,84 3,80 14.50 11.80 24300 25000 5870
33 5,44 3,48 13,00 10,60 13400 10900 12800
34 4,55 4.08 13.40 11.70 7600 18100 5270
35 3,76 3.48 12.50 13.70 23200 16300 9170
36 3,44 3.40 10.90 10.60 13700 16100 13200
37 3,88 3,50 13.20 11.20 18500 17600 11300
38 3.28 3.80 10,60 8.00 27700 28800 19000
39 3,68 4,20 10.40 11.80 17800 26500 14500
40 3,40 3.44 10,60 9.40 16100 13900 7130
41 3,08 2,88 9.68 7,88 25500 11000 16000
42 3,72 3,44 9,00 8,60 11300 16300 10900
43 2,72 3.20 10.40 10,50 19000 10500 9130
25000 12,60 13,30 12,60 13,30 43,80 42,70
12000 12,40 13.60 13,70 13.40 45,60 48,40
19300 10,20 9.11 12.00 10,40 59,20 44,40
20000 11,68 12,20 11,80 12.60 48,80 51,20
17500 13,40 12.80 12,80 14.00 46,60 42.20
10000 13.70 12.40 14,80 13.20 45,70 53,04
8000 13.70 12,96 12.40 16.00 47,60 43.44
15000 12,40 8.50 11,40 9,20 57,74 52.69
35000 11,80 10,80 16,20 12,40 50,14 42,70
10000 11,60 13.20 11,00 14.00 40,81 48.58
25000 12.50 11.10 14,80 13.00 46.20 49.50
25000 7,52 14.70 10,40 12.20 52.80 43.30
13300 12,16 11.20 10,40 14.20 50,78 51.23
15000 12,08 11.70 9.08 5,00 55,55 43.10
14300 11,20 11.20 13,00 12,10 55.26 45.90
12000 11.80 14.60 15,20 15,50 45.70 42,40
15800 14.00 14.80 14.80 12,90 52.63 46,87
20200 11.80 12.20 12,70 12.00 47.20 49,80
27300 13,28 9.70 13,80 15.10 51.38 62.10
12000 9,68 12.70 12,80 12.80 42.84 57,70
31200 11,30 13.60 12,60 14,60 48.28 45.63
8870 10.50 13.50 10.20 15.10 52.30 55,24
15000 9,40 11,80 9,40 11,80 49.10 51,86
20300 8,72 14,40 7.40 16,10 41,31 43,84
15900 11.60 12.60 15.60 15,50 49.80 53,10
9000 10.90 9.32 11.60 10,10 48,46 47.90
20000 11,50 12,70 13.10 15.10 58.01 51.18
19800 10.60 9.72 14.50 12.40 56.56 50.90
25000 8.19 10.40 9,00 12.00 53.48 56.40
11600 9.96 10.90 11.30 13.10 51.72 45.20
11080 6.06 8,90 15,80 9,00 61,03 48.40
14000 8,90 8,52 10,30 11.10 38,54 48.12
9800 12,50 10,20 14,10 11,00 44,97 53,37
14900 7.80 10.40 11.10 11.00 58,70 49.86
8200 9.72 11.20 11,50 11.40 49,77 45.98
7130 9,52 10.90 13,30 13.00 54,95 65,27
16100 9.76 12.10 11,90 15,20 49.35 59,74
17900 10.80 10.60 11,00 16,00 52.59 92,85
12100 9.32 8.96 13,70 11.70 63.98 56,57
10900 10,90 9,48 13,00 13.00 65.27 73,82
7000 9,76 9,96 10.20 10,20 59,09 80,00
9600 7,64 8,00 13,10 11,50 91,85 93.02
11300 9.11 10.70 11,00 13.10 54,68 58.21
LatD LatD LatP LatP AmpD AmpD AmpP AmpP DurD DurD DurP DurP Vel pre Vel pos
pre pos pre pos pre pos pre pos pre pos pre pos
1 3.16 2,80 7,40 7,52 59 80 43 60 3,60 3.30 2.76 3,10 55,40 51,90
2 3,10 3.28 7.44 7,36 60 30 30 30 2.40 1.90 2.00 2.20 57.70 64,90
3 2,28 2,32 5,32 6,80 46 34 34 23 2.74 2,40 3,04 2.48 72,40 53.60
4 3,12 3,40 7,52 7,80 80 60 45 40 2,60 2,60 2,40 2.60 57,90 55,60
5 2,64 2.80 6,80 7.36 40 50 30 40 1.70 2,10 1,50 1.70 57,60 55,90
6 2.88 3,04 6,80 7.20 40 50 20 30 1.90 1,90 1,70 1.80 58.67 55.20
7 2,64 2,24 7,04 6,16 30 25 15 20 2.30 2.72 15,00 2.00 50.00 56,12
8 2,88 3.12 6.56 7,60 20 20 15 21 1,70 1.60 2,30 2.10 67.90 60.26
9 2,48 2,48 6.00 6.32 50 40 20 20 5,84 2,00 1.50 1.90 62,50 59,80
10 2,64 2,32 6,88 7,04 60 40 40 18 2,80 2.08 2,96 2.08 61,32 52.96
11 3.76 2,88 8.00 8.32 20 20 15 15 1,50 1.70 2,20 1.60 64.80 50,00
12 2,32 2,56 5.52 6.88 30 30 20 10 2.32 2.20 2,72 1.60 75.00 50.90
13 2.32 2.88 6.56 7,00 40 54 25 23 2.32 1.88 2.56 1,92 58.96 60,67
14 2.64 3.04 6.72 6.32 85 20 40 15 2,42 1,40 2,80 1.70 61.27 60,90
15 2.56 2.68 7.04 6.76 40 66 25 38 2,24 2,12 1,94 2,20 64.73 63.72
16 2.88 3.20 8.18 7.80 40 59 30 27 2.64 2.70 2.56 2,76 52.80 55.40
17 3,20 2.72 7,04 6,60 30 53 20 32 1,02 2.31 1.68 2.48 52.08 61,85
18 2,44 2,68 6,60 6,60 58 55 24 22 1,50 1.40 1,50 1,40 60.00 62,50
19 2,60 2,80 6,00 6,28 30 30 20 22 1.90 2,00 1,50 1.60 61,76 60,34
20 2,40 3,12 3.60 6.00 41 50 41 50 2.12 2,10 3,12 2.60 76.92 66,70
21 2,16 2,60 5.68 6.88 39 72 26 42 1,20 3,28 1.60 3.24 68,18 56,07
22 2.16 2,08 5,16 5.28 49 52 34 20 1,40 1,20 1.80 1,56 73.30 67,18
23 2.56 3.12 6.64 7.20 68 60 44 46 2,10 7,16 2,40 3,92 63,70 62,50
24 5.32 2.80 8.04 6,88 31 39 22 30 1.40 1.68 1,60 2.16 77,20 58,82
25 2.52 2.60 7.56 7.08 37 31 23 25 3.50 2.52 3.76 3.32 50,50 58.00
26 2,56 2.12 6.52 4,72 50 37 20 22 2,56 1.28 2.40 2.20 53,03 78,84
27 2.88 2,84 6.92 6,92 50 93 33 53 1,00 3,36 2,40 3.06 65.84 57,59
28 3.20 2,31 6.52 5,96 59 30 31 25 2,44 1,92 2,36 2.04 66.26 63,01
29 2.27 3.04 6.24 6.24 57 50 32 30 1,96 2.40 2.44 2.60 62.97 65,60
30 2.92 2.52 7.04 7.20 49 34 28 20 2,56 1.92 3.44 2.84 59.46 51,28
31 2.12 2,00 5.54 6.02 98 78 57 53 1,72 1,20 1,94 2,20 67,25 56,30
32 2,84 2,68 6.84 6.28 42 46 30 31 1,68 2,04 2,00 2,08 58.75 63,88
33 2,56 2,16 6.20 5.08 39 39 19 27 1.80 2,00 1,84 2.70 60,43 73,63
34 2,44 2,40 7,04 6.36 44 39 24 24 1.80 2,20 2.20 2.44 59,70 58,08
35 2,88 3,40 6.88 7,00 33 42 25 35 2,04 2.70 2,52 2.50 61,52 69,44
36 2,64 2.00 6,40 5,64 41 51 25 28 1,84 1,68 2,48 1,88 49,30 65,93
37 2,64 2.60 6.00 6,84 56 42 32 25 2,00 1,64 2,88 2.16 71,42 57.78
38 2,44 2.44 5,96 6,20 63 79 40 51 1,52 3.64 1,28 3,20 59,65 53.19
39 2,27 2.24 6.48 6,00 42 36 24 30 1,92 1,60 1,88 1.72 57,00 65,15
40 2,00 2.08 5,64 6,00 51 49 28 34 1,68 1.76 1,88 1,88 65,93 63,77
41 2,16 2,56 4.88 6,32 55 53 44 31 1,92 1,48 2,44 1,68 77,20 55,85
42 2,56 2,76 6,56 6,56 61 53 41 41 2.24 1,88 2,27 2,64 68,80 69,73









AmpD AmpD AmpP AmpP 









Vel pre Vel pos
1 2,04 2,80 3,88 5,92 28 40 18 20 1,76 1,90 1,84 1,60 44,60 49,60
2 2,28 2,72 4,04 5,52 31 30 19 20 2,24 1,60 2,36 2,00 43,80 53,30
3 2,24 2,92 3,56 4,36 45 10 40 23 2,12 1,36 2,24 1,60 53,00 55,60
4 2,00 2,72 4,88 5,84 38 30 20 10 1,28 1,50 1,70 1,36 48,60 51,12
5 3,04 2,64 5,84 5,66 20 20 20 10 1,50 1,50 1,80 1,30 53,50 60,60
6 2,40 3,12 4,72 7,54 30 30 10 10 1,60 1,66 1,50 1,68 60,30 35,22
7 2,64 2,16 5,20 3,92 30 20 15 18 1,60 1,92 1,70 1,84 54,60 71,00
8 2,08 2,64 5,68 5,52 22 20 10 15 1,40 1,76 1,60 2,24 47,00 48,61
9 2,56 2,40 5,52 5,84 50 60 30 30 1,68 1,60 1,92 1,80 47,29 43,60
10 2,08 3,06 5,20 6,32 20 10 18 20 1,80 1,28 1,76 1,60 44,58 51,47
11 3,20 2,90 7,04 6,02 20 15 18 20 1,60 1,60 1,80 1,50 42,64 49,60
12 2,32 2,80 5,04 5,60 16 30 10 20 2,16 1,70 2,64 1,70 53,30 50,00
13 2,64 2,00 5,20 5,20 35 32 10 10 2,24 1,50 2,00 1,80 54,68 43,75
14 1,84 2,40 3,92 4,88 30 30 20 25 1,30 1,80 1,60 1,40 67,30 56,40
15 2,72 2,80 5,04 6,36 20 24 20 16 1,60 1,60 1,12 1,40 51,72 49,15
16 1,84 3,12 4,46 6,88 40 45 30 19 2,10 1,30 1,70 1,90 53,40 47,87
17 1,84 2,36 4,64 5,36 20 22 15 13 1,04 1,40 1,36 1,80 50,00 55,00
18 2,92 2,70 5,76 5,50 26 30 27 20 1,20 1,90 1,72 1,80 49,29 53,50
19 3,40 2,90 3,92 5,80 20 34 23 20 2,00 1,90 1,60 2,20 26,92 55,17
20 3,04 2,96 6,52 5,76 27 40 21 20 1,52 1,92 1,80 2,24 44,54 50,00
21 2,08 2,36 4.68 5,52 23 40 19 19 1,70 2,08 1,60 2,27 57,69 44,30
22 3,08 1,36 5,84 3,72 24 22 11 16 1,40 1,28 1,40 1,52 56,10 59,32
23 2,18 2,84 5,28 7,24 18 12 15 10 1,30 1,80 1,60 1,68 48,30 36,63
24 2,96 2,40 6,28 6,40 16 36 27 14 1,68 2,20 1,84 0,70 43,67 31,25
25 1,60 1,80 4,40 4,20 30 30 45 36 2,08 1,60 1,08 1,90 50,00 58,33
26 2,68 1.76 5,56 5,68 33 18 15 10 1,32 1,08 1,64 0,90 48,61 40,81
27 1,68 2,00 4,59 5,40 52 32 35 20 1,64 1,70 1,72 2,20 48,10 47,05
28 3,04 1,72 6,48 5,16 35 35 16 27 1,30 1,48 1,90 1,56 50,87 42,15
29 2,31 2,80 4,36 4,88 21 40 27 10 1,20 1,52 1,64 1,12 62,77 72,10
30 2,04 2,52 5,24 5,48 35 15 13 22 1,56 0,96 1,60 2,44 46,87 54,05
31 1,36 2,08 4,28 4,68 20 54 21 22 0,96 1,10 1,28 1,20 53,08 61,50
32 2,08 1,64 5,12 5,44 20 29 18 29 1,60 1,36 1,80 1,64 47,69 39,47
33 2,64 1,48 4,72 4,12 22 32 19 15 1,15 1,08 1,40 1,56 72,11 60,60
34 1,60 2,16 4,88 4,44 22 11 22 11 0,84 1,12 1,40 1,48 45,73 61,40
35 2,48 2,40 5.40 5,05 20 12 17 12 1,60 2,60 2,16 2,00 51,36 54,83
36 2,16 1,52 4,96 5,08 13 35 13 21 0,76 1,08 1,20 1,29 64,28 50,56
37 2,20 2,04 5,60 4,88 27 13 57 9 1,60 0,84 1,60 0,80 41,17 45,77
38 2,68 2,31 4,96 5,08 28 39 14 13 1,28 1,36 1,24 1,36 52,63 50,54
39 1,90 2,40 5,09 5,24 27 32 24 19 1,20 1,20 1,30 1,64 50,15 63,38
40 1,52 2,36 5,08 5,00 35 43 21 24 1,08 1,08 1,29 1,20 50,56 60,60
41 2,48 2,52 4,63 5,44 27 15 17 14 1,32 1,24 2,20 1,72 65,11 58,21
42 2,52 2,80 4,72 5,09 33 22 20 19 1,20 1,00 1,48 1,80 54,54 78,60
43 2,31 1,92 4,36 4,59 21 19 27 13 1,20 1,12 1,64 1,40 62,77 56,17
